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Editoriales

Epigenética del sindrome de Prader-Willi:
un buen ejemplo de medicina traslacional

Epigenetics of Prader-Willi Syndrome: A good example of translational medicine

En el presente editorial el autor expone un estudio, relacionado con
el sindrome de Prader-Willi, que es paradigmatico para la medici-
na traslacional, dado que crea una sinergia entre la genética y la
biologia molecular, a fin de mejorar la atencion a los pacientes que
padecen este sindrome.

In this editorial the author presents a study, concerning Prader-Willi
syndrome, which is paradigmatic for translational medicine, given
that it creates a synergy between genetics and molecular biology, in
order to improve the care for patients suffering from this syndrome.

cromosomicas bien definidas.’> En algunos de estos genes la
impronta es tejido-especifica, mientras que en otros ocurre
solamente en alguna etapa del desarrollo embrionario.’ El
SPW es el primer desorden relacionado con impronta geno-
mica en ser reconocido y la causa sindromica mas frecuente
de obesidad morbida, con una prevalencia de 1 entre 10 000
y 1 entre 30 000.° El origen genético de estos dos sindromes
ha sido mapeado a la region cromosomica 15q11.2-13.3. Los
genes y transcritos de la region cromosémica 15q11.2-13.3 se
subdividen en zonas, delineadas por puntos comunes de dele-
cion, que son denominados BP1, BP2 y BP3 (del inglés break-
points). La primera zona, localizada entre BP1 y BP2, incluye
los genes no improntados GCP5, CYFIP1, NIPAI y NIPA2.
La segunda zona esta delimitada por BP2 y BP3 e incluye
los genes de impronta paterna MKRN3, MAGEL2, NDN,
SNURF-SNRPN, SNORD107, SNORD1094, SNORD109B,
SNORDI115 y SNORDI116 y mas distalmente los genes de

cuya ausencia en modelos animales resulta en un sindrome
muy parecido al SPW .3 El SA, por otra parte, resulta de la
pérdida de la expresion del gen de impronta materna UBE3A
(del inglés ubiquitin-protein ligase).>°

Si bien el estudio de la doctora Rios Flores y colabora-
dores incluye un niimero limitado de pacientes, esto queda
mas que compensado por la elegante descripcion clinica y
las correlaciones fenotipo-genotipo que estos investigado-
res llevan a cabo. De los cuatro pacientes con SPW, en uno
se demostro la presencia de una mutacion de tipo 1, la cual
abarca todo el locus 15q11.2-13.3, que engloba los genes de
expresion bialélica GCP5, CYFIP1, NIPA2 y NIPAI;>S en
dos se encontré una mutacion de tipo 2, que no incluye estos
genes de expresion bialélica, y en uno se demostr6 la presen-
cia de disomia uniparental > Interesantemente, el fenotipo
de los cuatro pacientes era similar, de manera que ninguno
de estos tres mecanismos moleculares se relacion6 con una

Palabras clave: Keywords: impronta materna UBE3A4, IBW y UBE3A.>% Las deleciones mayor severidad clinica. En el caso con SA se demostr6 la
Hibridacion Fluorescente in Situ In Situ Hybridization, Fluorescence tipo 1 abarcan todo el locus 15q11.2-13.3, desde BP1 hasta presencia de una mutacion de tipo 1 y solamente la presen-
Cariotipo Karyotype
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En este niimero de la Revista Médica del Instituto Mexicano
del Seguro Social, 1a doctora Rios Flores y sus colaboradores
del Hospital Civil de Guadalajara reportan su experiencia con
el sindrome de Prader-Willi (SPW) y el sindrome de Angelman
(SA) en un articulo que representa un verdadero ejemplo de
medicina traslacional.! Este grupo de especialistas en genética
y biologia molecular presentan la historia de cuatro pacientes
con SPW y uno con SA que fueron estudiados con cariotipo e
hibridacion in situ fluorescente, asi como con amplificacion de
sonda dependiente de ligadura multiple, que es una variante
de la reaccion en cadena de la polimerasa (en inglés MLPA:
multiplex ligation-dependent probe amplification).!

E1 SPW fue descrito por primera vez por los médicos suizos
Andrea Prader y Heinrich Willi en 1956.% Se caracteriza clini-
camente por hipotonia muscular, dificultad para succionar y
retraso en el crecimiento en la etapa neonatal y posteriormente,
hipogonadismo, hiperfagia, obesidad moérbida, discapacidad
intelectual y alteraciones conductuales.>* El SA fue descrito
en 1964 y consiste en un retraso en el crecimiento que aparece
en la infancia, discapacidad intelectual, hipermotricidad, dis-
capacidad lingiiistica, déficit de atencion y una caracteristica
sensacion de alegria permanente.>*

A diferencia de la gran mayoria de los genes, en los que
existe expresion tanto del alelo materno como del paterno, en
los genes improntados se silencia selectivamente uno u otro
de estos alelos mediante la metilacion de las regiones promo-
toras de los mismos o por modificaciones de la cromatina.’
En la actualidad se sabe que existen poco mas de 220 genes
improntados en el humano, los cuales se localizan en regiones

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(2):106-7

BP3 e incluyen los genes no improntados de expresion bialé-
lica, mientras que las deleciones de tipo 2 se localizan entre
los puntos BP2 y BP3, y solo incluyen genes improntados.
La mayoria de los casos de SPW estan causados por grandes
deleciones de todo el locus 15q11.2-13.3.3 En aproximada-
mente 60% de los casos se trata de deleciones paternas, el
36% resultan de disomias uniparentales, el 3% de mutaciones
de impronta que resultan en un estado de impronta materna y
en el 1% de microdeleciones de SNORD116. El SNORD116
(del inglés small nucleolar RNA116) es un RNA pequefio no
codificante que se expresa preferentemente en el cerebro y

1.  Rios-Flores IM, Bobadilla-Morales K, Pefa-Padilla C,
Corona-Rivera A, Acosta-Fernandez E, Santana-Hernandez
J et al. Sindromes Prader-Willi y Angelman: serie de casos
diagnosticados mediante la técnica de MS-MLPA. Rev Med
Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(2):170-8.

2. Prader A, Labhart A, Willi H. Ein syndrome van adipositas,
kleinwuchs, kryptorchismus und oligophrenie nach
myatomieartigem zustand im nevgeborenenalter. Schweiz
Med Wochenschr. 1956;86:1260-1.

3. AnguloMA, Butler MG, Cataletto ME. Prader-Willi syndrome:

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(2):106-7
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cia del alelo paterno. Este es el primer estudio mexicano que
correlaciona las caracteristicas clinicas de pacientes con SPW
y SA con el defecto molecular que los causa y es, sin duda, el
resultado de un esfuerzo colaborativo entre especialistas cli-
nicos e investigadores moleculares. Cabe mencionar que gran
parte de la investigacion que se lleva a cabo en el Instituto
Mexicano del Seguro Social se basa en esfuerzos colabora-
tivos similares. Estamos convencidos de que este paradigma
genera conocimientos etiopatogénicos, epidemioldgicos, cli-
nicos y terapéuticos que redundan en una mejor atencion para
nuestros pacientes.

a review of clinical, genetic and endocrine findings. J
Endocrinol Invest. 2015;38:1249-63.

4. Perez-Comas A. Angelman’s happy puppet syndrome. Bol
Assoc Med PR. 1976;68:257-60.

5. Buttler MG. Imprinting disorders in humans: A review. Curr
Opin Pediatr. 2020;32:719-29.

6. Mendiola AJP, La Salle JM. Epigenetics in Prader-Willi
syndrome. Front Genet. 2021;16:624581.

Como citar este articulo: Mercado M. Epigenética del sindrome de
Prader-Willi: un buen ejemplo de medicina traslacional. Rev Med
Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(2):106-7.
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Referente al articulo “Mortalidad del adulto mayor: analisis
espacial basado en el grado de rezago social” se proponen
algunas precisiones conceptuales y metodoldgicas impor-
tantes, con el propdsito de contribuir a clarificar cual es el
aporte del analisis espacial en epidemiologia y salud publica.

Palabras clave: Andlisis Espacial; Mapeo Geografico;
Sistemas de Informacién Geografica

Regarding the article “Mortality in the elderly: A socio-spatial
analysis based on the degree of social deprivation”, some
important conceptual and methodological clarifications are
proposed in order of helping to clarify what is the contribu-
tion of spatial analysis in epidemiology and public health.

Keywords: Spatial Analysis, Geographic Mapping;
Geographic Information Systems

Estimado editor:

El analisis espacial consiste en estudiar la distribucion,
variabilidad y patrones espacio-temporales de los even-
tos de salud, considerando la localizacién geografica
donde estos ocurren;! su propdsito es generar eviden-
cia respecto a los determinantes, grupos poblaciona-
les o areas de mayor riesgo."? Por ello, incorpora una
perspectiva espacial’ en el analisis de la morbilidad —
transmisibles o crénico degenerativas—, causas de mor-
talidad, discapacidad, violencias, lesiones, entre otros
eventos de salud.

Actualmente, no solo la geografia —de la salud— ha
sido favorecida por el enorme arsenal del que dispone
el anadlisis espacial, mediante distintas herramientas
geograficas disponibles en los Sistemas de Informa-
cion Geogréfica (SIG),3* sino también la epidemiolo-
gia —espacial- y la salud publica."* En este sentido, el
articulo de Mino et al.5 merece tres breves comentarios
con la finalidad de precisar algunos aspectos concep-
tuales y metodolégicos que considero importantes.

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Primero, el analisis espacial involucra, forzosa-
mente, técnicas de estadistica espacial,® por lo que
los datos —puntos, lineas o poligonos— susceptibles de
analisis deben incorporarse en un entorno de SIG, con
el propésito de describir, analizar, medir, cuantificar,
comparar y modelar'-36 eventos de salud considerando
su localizacién geografica. Como resultado, los lugares
0 zonas donde estos ocurren son presentados, conve-
nientemente, mediante mapas.

Segundo, aunque ciertamente el articulo de Mino
et al5 hace énfasis en una problematica prioritaria
de salud publica, como lo es la mortalidad del adulto
mayor, dado el proceso de envejecimiento que carac-
teriza a nuestro pais, omitieron no solo utilizar mapas
para describir los resultados, a escala municipal y
nacional, sino también explicar cémo se llevé a cabo el
analisis espacial basado en el grado de rezago social,®
asi como las técnicas utilizadas.

Por ultimo, el hecho de analizar variables demo-
graficas y socioecondémicas del Censo de Poblacion y
Vivienda (2010) implica, en todo caso, estadistica des-
criptiva y no analisis espacial; a menos de que estas
se incorporen en un entorno de SIG con base en la
unidad censal, municipio, entidad federativa o cualquier
otra escala de analisis, para mostrar los resultados
mediante mapas. Ademas, los resultados asociados
a estados de mayor o menor mortalidad pueden obte-
nerse mediante tablas de frecuencia, pero si se involu-
cra el andlisis espacial podria identificarse, por ejemplo,
el promedio municipal de la tasa de mortalidad —general
0 ajustada—, cuantas veces aumenta en un municipio
en particular respecto al promedio municipal, o bien,
identificar cuales municipios pertenecen al cuartil mas
alto segun la tasa de mortalidad.

Por lo anterior, considero que los autores presenta-
ron un analisis de mortalidad y no espacial; e hicieron
mas énfasis en las causas y perfiles de mortalidad,® lo
que alude a individuos y no grupos o areas de riesgo,
en lo cual subyace el andlisis espacial, tal y como se
menciona en el primer parrafo del articulo de Mino et al.5
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En esta carta los autores dan respuesta al comentario reci-
bido argumentando que la principal aportacidn de su articulo
fue mostrar que el lugar de residencia habitual, asi como el
sexo y edad del individuo, determinan las principales causas
de mortalidad entre los adultos mayores mexicanos.

Palabras clave: Anciano; Disparidades en el Estado de
Salud; Inequidad Social; Mortalidad; México

In this letter, the authors respond to the comment received,
arguing that the main contribution of their article was to
show that the place of habitual residence, as well as the sex
and age of the individual, determine the main causes of mor-
tality among Mexican older adults.

Keywords: Aged; Health Status Disparities; Social Inequity;
Mortality; Mexico
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Estimado editor de la Revista Médica del IMSS:

Agradecemos al Dr. Antonio Reyna Sevilla por revisar
nuestro articulo. En el articulo se describe claramente
el objetivo de nuestro estudio, el cual fue determinar
y describir a nivel nacional las principales causas de
mortalidad por grado de rezago social, edad y sexo, en
adultos mayores. Para alcanzar el objetivo, la metodo-
logia utilizada fue la mas pertinente; a pesar de que
no se emplean técnicas de estadistica espacial, toma
en cuenta el municipio de residencia del fallecido y
describe las caracteristicas socioecondmicas de cada
municipio, a través del grado de rezago social con el
que se asocian las diferentes causas de mortalidad.
Nuestro articulo muestra como el lugar de residencia
habitual, asi como el sexo y edad del individuo, deter-
minan las principales causas de mortalidad entre los
adultos mayores mexicanos. Estamos de acuerdo que
el titulo sugiere que se realizara un analisis espacial y
usar este término pudo no haber sido el mas adecuado,
sin embargo, esto no demerita los alcances y aportacio-
nes de nuestro articulo, la critica debid centrarse en el
objetivo, metodologia y resultados, no solo en el titulo.

We are grateful to Dr. Antonio Reyna Sevilla for
reviewing our article. The article clearly describes the
objective of our study: to determine and describe at the
national level the main causes of mortality by degree of
social backwardness, age and sex, in older adults. To
achieve this objective, the methodology used was the
most pertinent. Although spatial statistics techniques
are not properly used, it takes into account the munici-
pality of residence of the deceased and describes the
socioeconomic characteristics of said municipality mea-
sured through the degree of social backwardness that
are associated with the different causes of mortality.
Our article shows how the place of habitual residence,
as well as the sex and age of the individual determine
the main causes of mortality among Mexican older
adults. We agree that the title suggests that a spatial
analysis will be performed. We recognize that using the
term “spatial analysis” in the title of our article may not
have been the ideal, however, this does not detract from
the scope and contributions of our article, the criticism
should have focused on the objective, methodology and
results, not only in the title.

Como citar este articulo: Mino-Ledn D, Gutiérrez-Robledo
LM, Velasco-Roldan N, Rosas-Carrasco O. Respuesta a
Comentario al articulo “Mortalidad del adulto mayor: analisis
espacial basado en el grado de rezago social”. Rev Med Inst
Mex Seguro Soc. 2021;59(2):109.
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Resumen

Introduccion: los riesgos de trabajo constituyen un proble-
ma importante que repercute en el trabajador, su familia, la
sociedad, el sector industrial, instituciones de seguridad so-
cial y la nacién, lo que afecta directamente a la economia
global.

Objetivo: evaluar los costos directos asociados a riesgos de
trabajo en la Delegacion Baja California del Instituto Mexica-
no del Seguro Social (IMSS) en el afio 2017.

Material y métodos: estudio descriptivo transversal para
el que se consulto la base de datos de la Delegacion Baja
California del IMSS y la memoria estadistica del 2017. Se
extrajo y se analizd la informacién de 26 657 riesgos de tra-
bajo. Se determinaron los afios laborales perdidos mediante
el indicador de afios de vida productiva potencial perdidos
(AVPPP) y el indicador de afios acumulados de vida produc-
tiva potencial perdidos (AAVPPP).

Resultados: en Baja California se expidieron 97 901 certi-
ficados de incapacidad temporal para el trabajo con un im-
porte total de 150 284 001 pesos mexicanos. Se otorgaron
1593 incapacidades permanentes con una cuantia mensual
promedio de 3830 pesos y un total de 8982 AAVPPP. Se
realizaron 38 dictamenes de defuncidn por riesgos de traba-
jo y se estimaron un total de 182 491 pesos en ayudas para
gastos funerarios y 1048 AVPPP.

Conclusiones: los costos directos asociados a riesgos de
trabajo en la Delegacion Baja California del IMSS son altos,
repercuten fuertemente en el sector industrial y aumentan el
gasto publico en salud. Se necesita de esfuerzos concerta-
dos para lograr una reduccién progresiva de los riesgos de
trabajo.

Abstract

Background: Occupational accidents represent an impor-
tant problem that affects workers, families, society, industry,
social security institutions and the nation as a whole, which
affects directly the global economy.

Objective: To assess the direct costs of occupational ac-
cidents at the Baja California Local Office of the Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS —Mexican Institute for
Social Security—) in 2017.

Material and methods: Cross-sectional descriptive study;
the information was obtained from IMSS 2017 Statistical Me-
mory and Baja California Local Office database. We analy-
zed 26,657 cases of work-related accidents and diseases.
Years of potential productive life lost were calculated with
the years of potential productive life lost indicator and the
accumulated years of potential productive life lost indicator.
Results: 97,901 certificates of temporary incapacity for
work were issued in Baja California with a total amount of
150,284,001 Mexican pesos. 1593 permanent disabilities
were granted with an average monthly amount of 3830
pesos and a total of 8982 accumulated years of potential
productive life lost. 38 death certificates by work-related
risks were issued and accounted for a total of 1048 years of
potential productive life lost and 182 491 pesos for funeral
expenses.

Conclusions: Direct costs of occupational accidents and
diseases in the Baja California Local Office of IMSS have an
impact on economic growth. Concerted efforts are needed
to achieve a progressive reduction of work-related fatalities,
accidents and diseases.
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Introduccion

Los riesgos de trabajo constituyen un problema impor-
tante que repercute en el trabajador, su familia, la socie-
dad, el sector industrial, instituciones de seguridad social
y la nacion, lo que afecta directamente a la economia
global 123

La Organizacién Internacional del Trabajo (OIT) estima
que cada afio mueren alrededor de 2.34 millones de per-
sonas en el mundo a causa de un riesgo de trabajo, de las
cuales 2.02 millones son ocasionadas por enfermedades
y 321 000 por accidentes. Ademas, se detectan cerca de
160 millones de enfermedades de origen laboral no fatales
y se reportan 317 millones de accidentes no letales rela-
cionados con el trabajo, por lo que se calcula una pérdida
econdémica anual aproximada del 4% del producto interno
bruto global.

Los costos relacionados con los riesgos de trabajo se
dividen en directos e indirectos. Los directos se relacionan
con los recursos propios de los sistemas de salud,® las pres-
taciones en dinero, como el importe total de certificados de
incapacidad temporal para el trabajo que producen subsidio,
pensiones provisionales y definitivas otorgadas por secuelas
valuables, ayudas para gastos funerarios, indemnizaciones
globales y laudos y sumas aseguradas por rentas vitalicias,
asi como prestaciones en especie, como la atencion médica
y recursos hospitalarios que se puedan requerir, como medi-
camentos, consultas especializadas, procedimientos qui-
rurgicos, protesis y ortesis, rehabilitacion y hospitalizacion.
Tanto las prestaciones en dinero como las prestaciones en
especie se le cargan al seguro de riesgos de trabajo, lo que
aumenta la prima de riesgo que por ley deben pagar las
empresas al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
Las pensiones Ley 73 tienen cargo al Gobierno Federal.®

Los costos indirectos se relacionan con el valor del
tiempo que se invierte tras el evento, asociado al salario y
a la productividad,® las pérdidas de produccién y utilidades
por absentismo, el tiempo de produccion detenido por otros
obreros que suspenden su trabajo para atender al lesio-
nado, los costos médicos de primeros auxilios, ademas de
costos administrativos del tiempo invertido por supervisores
y jefes mientras se ayuda al lesionado, los generados por
las investigaciones que buscan las causas del accidente, la
preparacion de informes e instrucciones para las reparacio-
nes, limpieza y restauracion de los procesos de produccion,
sin mencionar los costos de los dafios materiales, equipos,
magquinarias o instalaciones, asi como gastos médicos no
asegurados, costos de reclutamiento, capacitacion y sala-
rio del empleado que sustituye al trabajador afectado, las
pérdidas de calidad y produccion debidas al menor ren-
dimiento del nuevo trabajador, gastos extras por trabajos

http://revistamedica.imss.gob.mx/

de sobretiempo y por retrasos en la produccion, pérdidas
por entregas retardadas, ademas de las relacionadas con
el menor rendimiento del accidentado luego de su reincor-
poracion laboral y, finalmente, la pérdida de imagen de la
empresa. Todo esto sin olvidar que el trabajador lesionado
deja su actividad sin concluir, con lo que induce una mayor
carga laboral en el resto de los empleados, lo cual a su vez
propicia otros accidentes y enfermedades de trabajo.” Al
generarse muertes, minusvalias y lesiones, no solo se ve
afectado el trabajador y su familia de manera fisica, psico-
l6gica y econdmica, sino que aumentan las prestaciones
en especie de la seguridad social, disminuyen los recursos
materiales y se entorpecen los servicios de salud, lo cual
prolonga el tiempo de espera de atencion y disminuye el
tiempo y la calidad de esta, asi como las posibilidades de
recibir un tratamiento oportuno, ademas de que aumenta el
tiempo de recuperacion, lo que repercute directamente en
el prondstico de las patologias y la calidad de vida de los
integrantes de la sociedad.® En algunos casos, los familia-
res dejan sus trabajos para cuidar al trabajador lesionado,
con lo que reducen aun mas los ingresos del hogar y afec-
tan la fuerza laboral nacional.® El gobierno absorbe tempo-
ralmente las prestaciones en dinero y en especie y genera
gastos de funcionamiento en cuanto a servicios de perso-
nal, material y suministros, servicios generales y subroga-
cion de servicios y otros gastos como subsidios, ayudas
sociales, cuotas a organismos internacionales, depreciacio-
nes y deterioros de material, equipo e instalaciones, pagos
a pensionados y costos por beneficios a empleados.®

Generalmente los gastos son subestimados, ya que los
costos resultantes de los riesgos de trabajo no se calcu-
lan y los costos indirectos y los beneficios perdidos no se
toman en cuenta, solo se registra una pérdida evidente de
propiedad, el registro de accidentes totales no se reporta o
guarda, las enfermedades laborales no se detectan y los
costos relacionados no se comparan con otros indicadores
de desempefio de las empresas.”-101"

Los datos sobre las repercusiones en los paises en desa-
rrollo son escasos, lo que impide el reconocimiento de sus
consecuencias tanto econémicas como sociales.® En cuanto
a las consecuencias de los riesgos de trabajo, se han pro-
puesto indicadores basicos, como los afios de vida productiva
potencial perdidos y los afios acumulados de vida produc-
tiva potencial perdidos para el pais, con el fin de evaluar los
costos econdmicos y humanos ocasionados por defuncion e
incapacidad permanente, respectivamente, en funcion de una
edad estandar de retiro, la cual para México es de 65 afos y
de la edad al momento de dictaminarse la defuncién o incapa-
cidad permanente, esta Ultima expresada en porcentaje.'213

En el 2017 el 83.4% de la poblacion mexi-
cana cotizante  estaba afiliada al IMSS.14

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(2):110-8


http://revistamedica.imss.gob.mx
http://orcid.org/0000-0001-9852-5769
http://orcid.org/0000-0002-7051-8601
http://orcid.org/0000-0001-6763-1833
http://orcid.org/0000-0003-4128-6765

El sector empresarial aport6 un total de
10 834 millones de pesos destinados al seguro de riesgos
de trabajo del IMSS y el Gobierno Federal 6907 millones, lo
cual sumé un total de 17 741 millones de pesos mexicanos,
de los cuales 3329 millones fueron prestaciones en especie y
14 412 millones prestaciones en dinero.? Esto sin contar que
los costos indirectos que se estiman pueden llegar a ser hasta
veinte veces mayores que los costos directos segun la OIT.8

La poblacion derechohabiente de las instituciones de
seguridad social en México tiene estrecha relacion con el
grado de desarrollo de los mercados de trabajo estatales,
cuyo desarrollo es mayor en los estados del norte del pais.
Chihuahua, Jalisco y Baja California sobresalen como los
estados con mayor porcentaje de riesgos de trabajo.

Baja California es una entidad fronteriza ligada fuerte-
mente al desarrollo de la industria manufacturera,’® por
lo que resulta interesante analizar las principales causas
de riesgos de trabajo en el estado y compararlas con las
nacionales, con el fin de sugerir medidas preventivas con
un enfoque poblacional.

El objetivo de este estudio fue evaluar los costos directos
asociados a riesgos de trabajo en la Delegacion Baja Cali-
fornia del IMSS en el afio 2017 y calcular los afios acumu-
lados de vida productiva potencial perdidos por incapacidad
permanente, asi como los afos de vida productiva potencial
perdidos por defuncién asociados a riesgos de trabajo.

Material y métodos

En este estudio descriptivo transversal se consulté la
base de datos de dictamenes de incapacidad permanente
y defuncion por riesgos de trabajo de la Delegacion Baja
California del IMSS, asi como los capitulos I, II, I, VII,
y X de la memoria estadistica 2017 del IMSS en la que
se presentan los costos asociados con los recursos pro-
pios del sistema de salud, informacion de los asegurados,
poblacion derechohabiente, patrones y salarios, servicios
de salud en el trabajo y prestaciones econdmicas. Para
el andlisis de bases de datos, se incluyé al total de la
poblacion de Baja California. Se extrajo y se analiz6 la
informacién de 26 657 riesgos de trabajo pertenecientes
a la Delegacion de Baja California, calificados durante el
afio 2017 en el IMSS. Se excluyeron los casos reportados
como recaidas administrativas. Se clasifico la informacion
segun sexo (femenino o masculino); grupos de edad, divi-
didos cada cinco afios desde la edad minima de admision
al empleo, que en México es de 15 afios, hasta la edad
estandar de retiro, que en México es de 65 afios; el tipo
de riesgo (accidentes de trabajo, accidentes de trayecto,
enfermedades de trabajo); ocupacion, de acuerdo con
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el Sistema Nacional de Clasificacion de Ocupaciones; la
naturaleza de la lesion (dependiendo del tipo de lesién y
la regidon anatomica afectada), y los certificados de inca-
pacidad temporal (clasificados en iniciales y subsecuentes
y, a su vez, divididos en aquellos que generaron o no el
derecho al pago de un subsidio). El importe del subsidio
se reportd en pesos mexicanos.

El importe de subsidios por incapacidad temporal para el
trabajo, las pensiones por incapacidad permanente y defun-
cion, las ayudas para gastos funerarios y las sumas asegura-
das por rentas vitalicias se consideraron costos directos con
cargo al seguro de riesgos de trabajo, mientras que las pen-
siones definitivas Ley 73 tuvieron cargo al Gobierno Federal.
En este estudio no se incluyeron las prestaciones en especie.

Se consideré la ayuda para gastos funerarios como el
pago de una cantidad igual a sesenta dias de salario minimo
general de la Republica Mexicana en el afio 2017.

Se determinaron los afios laborales perdidos mediante el
indicador de afios de vida productiva potencial perdidos y el
indicador de afios acumulados de vida productiva potencial
perdidos. Se estimaron los afios de vida productiva poten-
cial perdidos como la diferencia entre la edad estandar
de retiro y la edad al momento de dictaminarse la defun-
cion. El indicador de afios acumulados de vida productiva
potencial perdidos fue definido como: AAVPPP = (ES-EA)
(1/100), donde: AAVPPP = afios acumulados de vida pro-
ductiva potencial perdidos, ES = edad estandar de retiro
(65 afios), EA = edad al momento de dictami-
narse el grado de incapacidad permanente,
| = incapacidad permanente expresada en porcentaje.

Se utilizé estadistica descriptiva, medidas de tenden-
cia central para variables cuantitativas y porcentajes para
variables cualitativas. Se realizé el analisis mediante un
programa para procesamiento de estadistica. Se efectud el
estudio de acuerdo con el articulo 98 de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion, con la Declaracion de
Helsinki del 2013 y con los lineamientos de investigacion en
salud del IMSS, con autorizacion del Comité de Investiga-
cion y autoridades de la Delegacién de Baja California. Por
las caracteristicas del estudio, no requirié carta de consen-
timiento informado.

Resultados

En el 2017 se registraron 37 719 empresas vy
874 135 trabajadores bajo seguro de riesgos de trabajo en
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Cuadro | Riesgos de trabajo por sexo de la Delegacién Baja California del IMSS, 2017

[ — G T—— T

Accidentes de trabajo 14 216 70 6125 30 20 341
Accidentes de trayecto 2161 40 3242 60 5403
Enfermedades de trabajo 317 35 596 65 913
Total 16 694 63 9963 37 26 657

Fuente: Instituto Mexicano del Seguro Social. Memoria Estadistica, 20176

la Delegacion Baja California del IMSS, 59% hombres y
41% mujeres. Tres de cada cien trabajadores sufrieron un
riesgo de trabajo, los cuales se presentan en el cuadro .

Se expidieron 97 901 certificados de incapacidad tempo-
ral para el trabajo en el ramo de riesgos de trabajo por un total
de 598 082 dias (1638.5 afios), 23 815 certificados iniciales
(71 858 dias) y 74 031 certificados subsecuentes (525 735
dias) con un importe total de 150 284 001 pesos mexicanos,
como se puede observar en el cuadro Il. Solo 55 certifica-
dos de incapacidad temporal para el trabajo (489 dias) no
produjeron subsidio.

Las regiones anatémicas mas afectadas en los acciden-
tes de trabajo fueron mufieca y mano (34.9%), tobillo y pie
(12.4%), miembro inferior, excluidos tobillo y pie (10.7%),
miembro superior, excluidas mufieca y mano (9.9%),
cabeza y cuello, excluidos ojo y sus anexos (9.3%), abdo-
men, region lumbosacra, columna lumbar y pelvis (8.5%) y
0jo y sus anexos (2.1%).

Los tipos de lesién ocasionados por accidentes de tra-
bajo que se presentaron con mayor frecuencia fueron los
traumatismos superficiales (26.7%), heridas (24.6%), luxa-
ciones, esguinces y desgarros (23%), fracturas (8.6%), trau-
matismos (4%) y quemaduras y corrosiones (2.6%).

Las ocupaciones que presentaron mas accidentes de tra-
bajo fueron otros trabajadores en actividades elementales y
de apoyo, no clasificados anteriormente (6.4%), encargados
y trabajadores en control de almacén y bodega (5%), emplea-
dos de ventas, despachadores y dependientes en comercios
(3.8%), barrenderos y trabajadores de limpieza excepto en
hoteles y restaurantes (3.4%), cocineros (3.4%), demostra-
dores y promotores (3.2%) y choferes vendedores (2.6%).

Como se observa en el cuadro Il las lesiones ocasio-
nadas por enfermedades de trabajo que se presentaron
con mayor frecuencia en la Delegacion Baja California del
IMSS fueron otras entesopatias (18.8%), enfermedad del
0jo y sus anexos (10.9%), tenosinovitis de estiloides radial

Cuadro Il Certificados de incapacidad temporal para el trabajo tramitados en el ramo de riesgos de trabajo que produjeron subsidio e

importe, Delegacion Baja California del IMSS, 2017

Baja California

Riesgos de trabajo 97 846

Enfermedad general 188 158

Maternidad 13129
Total 299 133
Nacional

Riesgos de trabajo 1928 814

Enfermedad general 3649 303

Maternidad 233977
Total 5812 094

597 593 150 284 001
1501 308 279 531 765
1080 878 303 481 535
3179779 733 297 301

13 625 951 3139517631727
30 988 125 5761 955 288
19 214 933 5709 278 335
63 829 009 14 866 987 350

Fuente: Instituto Mexicano del Seguro Social. Memoria Estadistica, 20176

Entre las lesiones ocasionadas por riesgos de trabajo que se presentaron con mayor frecuencia encontramos la herida de la mufieca y de la

mano (14.5%), luxacion, esguince y torcedura de articulaciones y ligamentos del tobillo y del pie (7.5%) y luxacion, esguince y torcedura de

articulaciones y ligamentos del cuello (7%)

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(2):110-8

http://revistamedica.imss.gob.mx/



Cuadro lll Enfermedades de trabajo segun naturaleza de la lesion y sexo, México, 2017

e o o |t

Baja California

Otras entesopatias 25 147 172
Enfermedad del ojo y sus anexos 7 89 100
Tenosinovitis de estiloides radial de Quervain 10 71 81
Otras sinovitis, tenosinovitis y bursitis 11 59 70
Nacional
Dorsopatias 1822 287 2109
Hipoacusias 1836 74 1910
Enfermedad del ojo y sus anexos 1056 499 1555
Neumoconiosis 1035 28 1063

Fuente: Instituto Mexicano del Seguro Social. Memoria Estadistica, 201716

de Quervain (8.8%), otras sinovitis, tenosinovitis y bursitis mas frecuentes fueron la fractura a nivel de la mufieca y de
(7.6%), intoxicaciones (7.2%), epicondilitis (6.7%) y lesiones la mano (13.8%), fractura de la pierna, inclusive el tobillo
del hombro (6.6%). (11.2%), fractura del antebrazo (8%) y amputacioén trau-

matica de la mufieca y de la mano (7.4%). Se estimaron
un total de 8981.71 afios acumulados de vida productiva
potencial perdidos.

Se otorgaron 1593 incapacidades permanentes, Tres de cada cien trabajadores sufrieron un riesgo de
1195 incapacidades por accidentes de trabajo, 239 por trabajo, lo cual resulté en 1.8 incapacidades permanentes
accidentes en trayecto y 159 por enfermedades de trabajo, por cada 1000 trabajadores. Se observd un aumento en el
75% a hombres y 25% a mujeres, con una cuantia men- numero de incapacidades permanentes otorgadas a dere-
sual promedio de 3830 pesos, que se suman a las pen- chohabientes bajo seguro de riesgos de trabajo en los ulti-
siones en curso observadas en el cuadro |V. Las causas mos cuatro afios, como se muestra en la figura 1.8

Cuadro IV Pensiones en curso de pago del seguro de riesgos de trabajo, delegacion Baja California, 2017

Incapacidad permanente . Grireed | A o el
ludez anda scendencia ota
Hasta 25% Del 25.01 al 50% | Del 50.01al99% | 100%
786 164 116

1504 2778 1035 237 5554 6620

Fuente: Instituto Mexicano del Seguro Social. Memoria Estadistica, 201716

Figura 1 Indicadores de los riesgos de trabajo en Baja California, 2014-2017

4.0 -
3.5
3.0
2.5
1.5 1
1.0
0.5 7

| | |
2015 . 2016 2017
Afos

2014

=== Riesgos de trabajo por cada 100 trabajadores bajo seguro de riesgos de trabajo
Incapacidades permanentes por cada 1000 trabajadores bajo seguro de riesgos de trabajo
=== Defunciones por cada 10 000 trabajadores bajo seguro de riesgos de trabajo

Fuente: Instituto Mexicano del Seguro Social. Memoria Estadistica, 201716
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Cuadro V Estimacién de afios de vida productiva potencial perdidos por defunciones en el ramo de riesgos de trabajo segun sexo, por
grupos de edad, Delegacién Baja California, 2017

Tipo de riesgo Accidentes de trabajo Accidentes de trayecto
Grupos de edad Hombres

o [ [ [ e [ [ [
2.6 - - 47 - - - - -

15-19 1

20-24 2 58 1 2.6 130 2 5.8 1 2.6 124
25-29 5 13.2 - - 189 1 2.6 - - 40
30-34 3 7.9 - = 94 1 2.6 - - 31
35-39 2 5.3 1 2.6 88 1 2.6 1 2.6 58
40-44 4 10.5 - - 92 3 79 - - 72
45-49 1 2.6 - - 18 - - - - 0
50-54 3 7.9 - - 37 1 2.6 - - 13
55-59 1 2.6 - - 10 - - 1 2.6 7
60-64 - - - - - - - - - 0
65-69 1 2.6 = - = 1 2.6 - - 0
Total 23 60.5 2 5.3 705 10 26.3 3 7.9 343

AVPPP = afios de vida productiva potencial perdidos
Fuente: Instituto Mexicano del Seguro Social. Unidad de Prestaciones Econémicas y Salud en el Trabajo, Coordinacion de Salud en el
Trabajo, Base de riesgos de trabajo 20177

en el ramo de riesgos de trabajo con un importe total de
150 284 001 pesos mexicanos. Se otorgaron 1593 incapa-

Se realizaron 38 dictamenes de defuncion por riesgos de cidades permanentes con una cuantia mensual promedio
trabajo. Los tracaiadores presentaron una edad promedio de 3830 pesos y un total de 8982 afios acumulados de vida
de 37 afios al momento de sufrir el accidente (cuadro V). productiva potencial perdidos. Y se realizaron 38 dictame-

nes de defuncién por riesgos de trabajo con un estimado de
Se estimo6 un costo de 182 491 pesos en ayudas para 182 491 pesos en ayudas para gastos funerarios y un total de
gastos funerarios y un total de 1048 afios de vida productiva 1048 afios de vida productiva potencial perdidos.
potencial perdidos. Dentro de las lesiones que se presentaron

con mayor frecuencia encontramos el traumatismo intracra- En términos nominales Baja California se encuentra
neal (36.8%) y choque, no clasificado en otra parte (5.2%). dentro de las entidades que mas contribuyeron al producto
interno bruto nacional total de las actividades primarias,

Discusion secundarias y terciarias,'® por lo que resulta esperado que
se encuentre dentro de las principales entidades federati-

Los costos directos asociados a riesgos de trabajo en el vas con mayor porcentaje de riesgos de trabajo y costos
IMSS a nivel nacional fueron de 32 956 millones de pesos directos asociados. Sin embargo, el nimero de certifica-
mexicanos en el afio 2017,'8 el 0.15% del producto interno dos tramitados de incapacidad temporal para el trabajo

bruto total a precios basicos.’ Segun la OIT, los costos que produjeron subsidio bajo seguro de riesgos de trabajo
indirectos pueden llegar a ser hasta 20 veces mayores que del estado de Nuevo Leodn, la entidad manufacturera que
los costos directos,® lo que representaria hasta el 3.1% en mayor medida aport6 al producto interno bruto de las
del producto interno bruto. Tomando en cuenta que de los actividades secundarias en el afio 2017, es menor, y si se
123.7 millones de personas en el pais, solo 36.3% estan toma en cuenta que su poblacién trabajadora bajo seguro

afiliadas al IMSS, dichas cifras resultan alarmantes.’ de riesgos de trabajo es 1.6 veces mayor que la de Baja

California, entonces queda en evidencia la elevada canti-

En Baja California durante el afio 2017 se expidieron dad de riesgos de trabajo que ocurre en el estado y sus
97 901 certificados de incapacidad temporal para el trabajo altos costos.’®
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De igual manera en Baja California se encuentra una de
las ciudades mas calurosas del pais, lo cual podria corre-
lacionarse con el aumento de riesgos de trabajo, como lo
comentan Ma et al.?°

Las lesiones ocasionadas por riesgos de trabajo que se
presentaron con mayor frecuencia a nivel nacional coinci-
den con las reportadas a nivel delegacional. Llama la aten-
cion al comparar la region anatdmica afectada, el aumento
de accidentes de trabajo en miembros superiores e inferio-
res a nivel delegacional ante los ocurridos a nivel nacional,
probablemente debido a la actividad laboral que se ejerce
en el estado, ya que Baja California es una entidad ligada
fuertemente al desarrollo de la industria manufacturera.'®

Los tipos de lesiéon ocasionados por accidentes de tra-
bajo son similares tanto a nivel delegacional como nacional.
Lo mismo sucede con las ocupaciones, probablemente por
una inadecuada clasificacion de puestos de trabajo dentro
del catalogo del Sistema Nacional de Clasificacion de Ocu-
paciones, ya que encontramos como principal ocupacién en
ambos niveles a otros trabajadores en actividades elemen-
tales y de apoyo, no clasificados anteriormente.

Las enfermedades de trabajo se presentan mayormente
en mujeres, cifras que coinciden con las reportadas por
Canton.® Esto se explicaria por el tipo de ocupacion que
desempefia el sexo femenino en contraste con el masculino
y las actividades extralaborales que realiza.2! Es importante
resaltar que en Baja California las principales enfermeda-
des de trabajo son de etiologia ergonémica y se encuen-
tran entre los primeros lugares entesopatias, tenosinovitis
de estiloides radial de Quervain, otras sinovitis, tenosinovi-
tis y bursitis, epicondilitis, lesiones del hombro y sindrome
del tunel carpiano.'® Esto demuestra que las medidas pre-
ventivas no deben estar generalizadas, sino dirigidas a
la poblacion especifica a partir de una investigacién bien
estructurada y sistematizada para propiciar una correcta
cultura de prevencion, ya que a mayor grado de cultura de
seguridad menor es la accidentalidad registrada.?223

Las dos principales causas a nivel nacional no se obser-
van dentro de los primeros lugares de la Delegacion Baja
California. Llama la atencién que la hipoacusia se reporte
dentro de los ultimos lugares a nivel delegacional, tal vez

http://revistamedica.imss.gob.mx/

debido a un subregistro de las enfermedades de trabajo o a
las medidas preventivas y correctivas.?*

Podemos observar un cambio en el patron de la natu-
raleza de lesién de las secuelas reportadas a nivel nacio-
nal comparadas con las delegacionales; se observa un
aumento en el numero de lesiones de miembro superior y
una disminucion de las patologias auditivas en Baja Califor-
nia, lo cual se correlaciona con lo antes mencionado.?*

Las defunciones a causa de riesgos de trabajo son sig-
nificativamente mayores en el sexo masculino, al igual que
lo reportado por Xiang et al.?5 Las causas de muerte rela-
cionadas con el trabajo reportadas son similares tanto a
nivel nacional como delegacional, y ambas son de origen
traumatico.

Si comparamos los 605.03 afios acumulados de vida
productiva potencial perdidos por invalidez secundaria a
enfermedad vascular cerebral en enfermedad general del
2015 obtenidos por AyalaZ® con los obtenidos en este estu-
dio por incapacidad permanente, estos son 14 veces mayo-
res que los asociados a enfermedad vascular cerebral, una
de las principales causas de invalidez en el estado de Baja
California, sin mencionar los afios de vida productiva poten-
cial perdidos por defuncioén y los otorgados por incapacidad
temporal para el trabajo.!6-26

Si los comparamos con los afios de vida productiva
potencial perdidos por defunciones asociadas a riesgos de
trabajo, estos serian 1.7 mayores, lo que hace evidente el
impacto de una defuncién por riesgo de trabajo en la pobla-
cién econémicamente productiva.

Se recomienda proporcionar a los trabajadores el ade-
cuado equipo de proteccion personal, llevar a cabo exa-
menes de ingreso dirigidos al puesto especifico de trabajo,
examenes periddicos, un analisis ergonémico de puestos
de trabajo con sus respectivas medidas correctivas, una
estricta capacitacién y supervision constante del personal,
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reconstruccion de accidentes, asi como deteccion y con-
trol de actos y condiciones inseguras por parte de recur-
sos humanos especializados en la materia y vigilancia del
cumplimiento de la normatividad por parte de la autoridad
federal y local 2728

Ademas de la promocién y vigilancia de medidas pre-
ventivas y correctivas en seguridad e higiene, la educacion
social sobre prevencion de riesgos de trabajo y sus implica-
ciones médico-sociales y la prevencion, deteccién y control
de enfermedades crénico-degenerativas, en los centros de
trabajo son necesarias.?°

Invertir en seguridad ocupacional reduce los costos
directos e indirectos y las primas de riesgo, lo que aumenta
la productividad de las empresas, reduce el absentismo
y aumenta la moral de los trabajadores. A nivel nacional
hay un mejor desempefio econdmico, lo cual se traduce en
impuestos mas bajos y garantiza una mejor calidad de aten-
cion médica y mayores beneficios sociales.*

Conclusiones

Los costos directos asociados a riesgos de trabajo en
la Delegacion Baja California del IMSS son altos, reper-
cuten fuertemente en el sector industrial y aumentan el
gasto publico en salud. Se necesitan esfuerzos concer-
tados, estrategias preventivas y medidas correctivas con
enfoque poblacional para lograr una reduccion progresiva
de los riesgos de trabajo, por lo que se considera de suma
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Donacién en el Hospital
de Cardiologia No. 34

Dilcia Gabriela Alavez-Maldonado'@, Gabriel Alejandro Gutiérrez-Beltran'®, Victor Javier Quezada-Elvira'c, Nancy Elena
Guzman-Delgado?d

Resumen

Introduccion: las enfermedades crénico-degenerativas se
han convertido en un desafio para el sistema de salud mexi-
cano. Frente a este problema, las instituciones sanitarias se
han enfocado en el potencial terapéutico de la donacién y el
trasplante de érganos vy tejidos.

Objetivo: analizar la experiencia del programa de donacion e
identificar areas de oportunidad en el Hospital de Cardiologia
No. 34, en Monterrey, Nuevo Ledn, México.

Material y métodos: estudio observacional, transversal y
retrospectivo. La poblacién de estudio se conformé por de-
funciones y entrevistas exitosas. Unicamente agrupaciones
con valores de p < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativas.

Resultados: se registro un global de 1947 defunciones y se
efectuaron en total 210 entrevistas; 83 (39.5%) disponentes secun-
darios aceptaron donar y 127 (60.5%) se negaron. Solo tres asocia-
ciones entre variables tuvieron valor estadistico significativo. El afio
fue un determinante importante en el incremento de las donaciones
efectivas (p = 0.010) y también lo fue el mes del afio (p = 0.037),
pues se obtuvieron mas entrevistas positivas en el segundo semes-
tre del afio; finalmente, el turno también contribuyé en la respuesta
familiar (p = 0.012) y fue el turno matutino el mejor para hacer una
entrevista familiar exitosa.

Conclusiones: es imperativo llevar a cabo estudios que analicen
y describan la experiencia del programa de donacién para promo-
ver y fomentar el valor de la donacion.

Abstract

Background: Chronic degenerative diseases have become a
challenge for the Mexican health system. Faced with this problem,
health institutions have focused on the therapeutic potential of
organ and tissue donation and transplantation.

Objective: To analyze the experience of the donation program
and to identify areas of opportunity at the Hospital de Cardiologia
No. 34 (Hospital of Cardiology Number 34), in Monterrey, Nuevo
Ledn, Mexico.

Material and methods: Observational, cross-sectional, and
retrospective study. The study population was made up by deaths
and successful interviews. Only groupings with values of p < 0.05
were considered statistically significant.

Results: A global of 1947 deaths were registered and a total of
210 interviews were carried out; 83 (39.5%) family members accep-
ted to donate and 127 (60.5%) refused to donate. Only 3 associa-
tions between variables had significant statistical value. The year
was an important determinant in the increase in effective donations
(p =0.010), and so was the month of the year (p = 0.037), obtaining
more positive interviews in the second half of the year; finally, the shift
also contributed to the family response (p = 0.012), with the morning
shift being the best shift to conduct a successful family interview.
Conclusions: It is imperative to conduct studies that analyze
and describe the experience of donation programs to promote and
encourage the value of donation.
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Introduccioén

Desde el ultimo censo hasta la fecha, México ha tenido
un incremento poblacional del 23%" y de acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la expectativa de
vida también ha aumentado en un 4%.2 Este incremento
demografico y de supervivencia han modificado la conducta
epidemioldgica de las enfermedades y la muerte, con lo
que las enfermedades crénico-degenerativas se convierten
en un verdadero reto para el sistema de salud mexicano.3
Segun el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), el 88.4% de las defunciones registradas en el afio
2018 se debieron a enfermedades crénico-degenerativas
no trasmisibles.* Ante esta problematica y con el objetivo
de restaurar la salud, las instituciones médicas han puesto
su atencién en el potencial terapéutico del trasplante de
érganos y tejidos.

Aunque el concepto de sustituir un 6rgano desgastado
por uno sano se remonta a tiempos antiguos, hoy en dia
el efectuar trasplantes se ha convertido en una practica
médica en mas de 100 paises del mundo.5 Sin embargo, la
demanda de drganos vy tejidos supera a la oferta. Entre las
causas que se atribuyen a una baja tasa de donacion, se
encuentran la desinformacion poblacional sobre el proceso
de la donacion y el acceso a trasplantes, los mitos y leyen-
das que consienten un ambiente negativo y de rechazo a la
donacion, el escaso numero de personal de la salud com-
petente en el tema y la falta de coordinadores de donacion
e insumos que estimulen la logistica.®

A nivel mundial, Espafia cuenta con la mayor tasa de
donacion cadavérica por millén de habitantes (cdpmp:
cadaveric donor per million population): 40.0-50.0 cdpmp.
Le siguen en orden descendente Portugal, Croacia y Esta-
dos Unidos con una tasa de 30.0-40.0 cdpmp. México, por
su parte, se ubica en el lugar numero 52 con una tasa de
donacién de 0.0-10.0 cdpmp.”

Desafortunadamente el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) no esta exento de este problema. De acuerdo
con el informe anual del 2019 del CENATRA, las donacio-
nes concretadas de personas fallecidas fueron 1112 y los
receptores en lista de espera del IMSS fueron 15 926:8 en
otras palabras, por cada 100 personas en lista de espera
solo se realizan siete donaciones en el IMSS.

A nivel nacional, Nuevo Ledn se situa en el sexto lugar
con 128 donaciones por afio.8 Frente a este dilema, la Coor-
dinacion de Donacion de la Unidad Médica de Alta Especia-
lidad (UMAE) Hospital de Cardiologia No. 34 contempld la
importancia y la necesidad de la creacién de este articulo
cientifico con el propésito de analizar y describir la experien-
cia del programa de donacion, ademas de identificar areas
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de oportunidad con la finalidad de mejorar la donacién efec-
tiva de la unidad médica y servir como ejemplo para otras
instituciones que ya cuentan con programas de donacién o
planean contar con una.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, transversal y retros-
pectivo. La poblacion de estudio la conformé el registro de
defunciones perteneciente a la Coordinacion Hospitalaria
de Donacién de Organos y Tejidos con Fines de Trasplante
de la UMAE Hospital de Cardiologia No. 34 en el periodo de
junio de 2015 al 31 de diciembre de 2019.

Los criterios de seleccion fueron los siguientes:

+ Criterios de inclusion: registro de defunciones de la Coor-
dinacién de Organos y Tejidos con fines de Trasplante
de la UMAE Hospital de Cardiologia No. 34, obtenidas
de las areas de Admision Continua, Quiréfano, Terapia
Postquirurgica, Terapia Pediatrica, Unidad de Cuidados
Intensivos Coronarios, Hemodinamia y Hospitalizaciéon
2,3,4,5y6 enlos tres turnos de trabajo.

» Criterios de exclusion: registro de las defunciones con
proceso de investigacion por parte del ministerio publico.

Las variables que se usaron se describen en el cuadro [:

Para el analisis de los resultados, se utilizé el paquete
SPSS version 22. Se analizaron los resultados de forma
descriptiva e inferencial con la prueba de chi cuadrada de
Pearson; solo las agrupaciones con valores de p < 0.05 se
consideraron estadisticamente significativas.

Resultados

Se registraron un total de 1947 defunciones de las cua-
les 1275 (65.5%) fueron clasificadas como posibles dona-
dores (defunciones que no cumplen con criterios médicos
para donar, las cuales estan conformadas por las contra-
indicaciones médicas y las anormalidades anatdomicas),
589 (30.3%) como potenciales donadores (defunciones que
cumplen con criterios médicos para donar pero en las que
al final no se concreto la donacioén; estan conformadas por
las defunciones que fallaron en ser identificadas, entrevis-
tas negativas y otras causas) y 83 (4.3%) como donadores
efectivos. Con respecto a los tipos de donadores por causa
de defuncién se reportaron 1938 (99.5%) defunciones por
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Cuadro | Variables empleadas en el estudio

Variable Definicion

Posibles donadores

Paciente que no cumple criterios médicos para ser donador con dafio encefalico catastré-

fico o dafo circulatorio (contraindicacion médica y anormalidad anatémica)

Potenciales donadores

Paciente que cumple con criterios médicos para ser donador con dafo encefalico

catastrofico o dafio circulatorio pero que al final no don6 (falla para identificar, entrevista

negativa y otra causa)

Donadores efectivos

Donador del cual ya se obtuvo consentimiento y en el que, ademas, se realiz6é una inci-

sion quirdrgica para procurar érganos o tejidos con fines de trasplante o se procuré por lo
menos un 6rgano o tejido con fines de trasplante

Donacion efectiva

Numero de donadores efectivos entre nimero de donadores potenciales mas nimero de
donadores efectivos

Tipo de donador por causa de defuncion Persona que falleci6 por parada cardiaca y muerte encefalica

Entrevista familiar exitosa
realizada

Entrevista realizada

Familiares de donadores potenciales que aceptaron la donacion mediante la entrevista

Numero de entrevistas realizadas a familiares de un potencial donador

Causas del proceso de donacién no efectiva Falla para Identificar (Id), Contraindicacion médica (CM), Anormalidad anatémica (AOT),
Negativa entrevista (NegD), Otra

Causas de negativa en entrevista familiar Negativa en vida para donacion (NV), Disponente desconoce el deseo del paciente
(Des), Temor mutilacién del cuerpo (Cuerpo), No hubo acuerdo familiar (Fam), Incon-
formidad con la atencion médica (IAM), Niega comentar la razon de la negativa (NoR),
Familiar no es capaz de tomar decision por el duelo (Duelo)

Edad Por grupo de edad: < 5 afios, 6-15 afios, 16-25 afos, 26-35 afos, 36-45 afos, 46-55
afos, 56-65 afos, 66-75 afos y > 75 afios

Género Femenino y masculino

Mes del aino Enero-diciembre

Lugar de defuncién

Admisién continua (A/C), Unidad de cuidados coronarios (UCC), Terapia postquirdrgica 1

(UCIA), Terapia postquirurgica 2 (UCIP), Quiréfano (Qx), Hospitalizacion y Hemodinamia

Afo 2015-2019

parada cardiaca y nueve (0.5%) defunciones por muerte
encefalica. Se reconocieron un total de 1864 defunciones
que resultaron en donacién no efectiva y los motivos fueron
los siguientes: 1241 (66.6%) presentaron contraindicacion
médica para el proceso de donacion; 445 (23.9%) fallaron
en ser identificados; 127 (6.8%) fueron entrevistas negati-
vas a la donacion; 34 (1.8%) mostraron anormalidad anaté-
mica, y 17 (0.9%) se debieron a otras causas, como la falta
de disponibilidad de un procurador de 6rganos vy tejidos,
la ausencia de un disponente secundario y la reclamacién
del cadaver por parte de la funeraria de forma inmediata.
Se efectuaron en total 210 entrevistas, de las cuales 83
(39.5%) disponentes secundarios aceptaron donar y 127
(60.5%) se negaron a hacerlo; dicho de otra manera, en
cuatro de cada 10 entrevistas los entrevistados aceptaron
donar. Entre las causas de negativa en la entrevista familiar
se identificaron las siguientes razones: 96 (75.6%) dispo-
nentes secundarios no llegaron a un acuerdo familiar; 11
(8.7%) reportaron negativa en vida para la donacion; seis
(4.7%) presentaron temor a la mutilacién del cuerpo de su
familiar; seis (4.7%) se negaron a comentar la razén de la
negativa; tres (2.4%) desconocian el deseo de su familiar
en vida; tres (2.4%) no fueron capaces de tomar una deci-
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sién por duelo, y dos (1.6%) disponentes secundarios estu-
vieron inconformes con la atencién medica que recibio su
familiar antes de fallecer (cuadro II).

La donacién efectiva (numero de donadores efectivos
entre el nUmero de donadores potenciales mas donadores
efectivos) en esta unidad médica es del 12%, lo que sig-
nifica que, por cada 100 potenciales donadores, solo 1.2
terminan en donacién, un resultado muy parecido a la tasa
de donacién a nivel nacional.

Una vez que se obtuvieron los resultados descriptivos
surgio la duda de si existia o no una relacion entre las varia-
bles del afio, mes, turno, lugar de defuncién, edad y género
contra la variable de la entrevista familiar; es decir, si estas
situaciones particulares contribuian en la obtencién de una
entrevista familiar a favor de la donacién. Las asociaciones
responden a las siguientes preguntas: ¢importa el afio en
el que se realizan las entrevistas familiares?, ¢;las nuevas
generaciones aceptan mas abiertamente la donacién?, ;es
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Cuadro Il Caracteristicas de los casos evaluados
Variable

Donador posible

Donador potencial

Donador efectivo

Total

Frecuencia %
1275 65.5
589 30.3
83 4.3
1947 100.0

Tipo de donador por causa de defuncion

Variable Frecuencia %

Parada cardiaca
Muerte encefalica
Total

1938 99.5
9 5
1947 100.0

Causas del proceso de donacion no efectiva

Variable Frecuencia %

Falla para identificar (Id)
Contraindicacién médica (CM)
Anormalidad anatémica (AOT)
Negativa entrevista (NegD)
Otra

Total

445 23.9
1241 66.6
34 1.8
127 6.8
17 9
1864 100.0

Entrevista familiar

Variable Frecuencia %

Si aceptaron donar
No aceptaron donar
Total

83 395
127 60.5
210 100.0

Causas de negativa en la entrevista familiar

Variable Frecuencia %

Negativa en vida para donacion (NV)

Disponente desconoce el deseo del paciente (Des)
Temor mutilacion del cuerpo (Cuerpo)

No hubo acuerdo familiar (Fam)

Inconformidad con la atencion médica (IAM)

Niega comentar la razén de la negativa (NoR)
Familiar no es capaz de tomar decisién por el duelo
(Duelo)

Total

importante saber en qué meses del afio hay mayor proba-
bilidad de obtener una entrevista positiva?, ;da igual hacer
una entrevista en verano que en invierno?, ;en qué turno
existe mayor probabilidad para que los familiares acepten
donar? y si importa, sen qué horario tenemos que poner
todos nuestros recursos humanos para lograr la mayor can-
tidad de donaciones?, ¢importa el lugar donde fallecen los
pacientes?, ¢da igual realizar una entrevista en Admision,
donde la muerte de un paciente conlleva a un duelo mas
fuerte que la muerte de un paciente que tiene mas tiempo
hospitalizado?, ¢ la edad o el género influyen en la decision
de los familiares a la hora de donar?, ;donan mas los padres
de pacientes pediatricos que los cényuges de pacientes
mayores de edad?, ;donan mas las viudas que los viudos
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11 8.7
3 2.4

6 4.7
96 75.6
1.6

4.7

2.4

127 100.0

o viceversa? Esta indagacion es muy valiosa para quienes
realizan la entrevista familiar, pues en caso de haber una
relacién entre variables, hay que utilizar esta informacion a
beneficio y aumentar la donacion efectiva. Para la correla-
cion entre variables se utilizé la prueba de chi cuadrada de
Pearson. Los resultados se describen en el cuadro IlI.

Correlacion entre variables con signifi-
cacion (chi cuadrada de Pearson)

De las asociaciones descritas con anterioridad, solo tres

lograron un valor estadistico significativo, esto es, que influ-
yeron de forma positiva en la entrevista familiar.
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Cuadro Il Asociacién entre variables

Chi cuadrada de Pearson Razén de verosimilitud

Ano frente a entrevista familiar exitosa 13.322 4 0.010 13.237 4 0.010
Mes frente a entrevista familiar exitosa 20.702 11 0.037 21.041 11 0.033
Turno frente a entrevista familiar exitosa 8.81 2 0.012 8.750 2 0.013
Lugar de defuncién frente a entrevista familiar exitosa 4.183 6 0.652 4.234 6 0.645
Edad frente a entrevista familiar exitosa 2.344 8 0.969 2.687 8 0.952
Género frente a entrevista familiar exitosa 0.992 1 0.319 .994 1 0.319

1. El afio contribuyd en el incremento de las donaciones 2. Se obtuvieron mas entrevistas positivas en el segundo
efectivas (p = 0.010), por lo que esperamos que con el semestre del afio (p = 0.037) y los meses de julio, agosto
paso de los aios la cultura de la donacién y las donacio- y noviembre fueron los preferibles para la obtencion de
nes efectivas vayan en aumento (figura 1). una entrevista familiar exitosa (figura 2).

Figura 1 Donacion a lo largo de los afios
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Figura 2 Donaciones obtenidas segun el mes del afio
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Figura 3 Numero de entrevistas exitosas por turno
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3. El turno matutino es el turno ideal para conseguir una
entrevista familiar a favor de la donacién (p = 0.012),
como se puede ver en la figura 3.

Discusion

Las areas de oportunidad engloban un grupo de accio-
nes y competencias que al modificarse permiten llegar a una
meta o un objetivo de manera mas efectiva, gracias al apro-
vechamiento de proyectos de mejora en un momento espe-
cifico. En este apartado se discutiran las principales areas de
oportunidad que se detectaron en este estudio con el objetivo
de aumentar la productividad laboral y el fortalecimiento del
programa de donacion de esta unidad médica y, a su vez,
servir como ejemplo para otras instituciones que ya cuentan
con programas de donacion o planean contar con una.

La primera area de oportunidad que se identifico fue el
numero de contraindicaciones médicas, las cuales repre-
sentaron el 63.7% del total de defunciones registradas.
Debido a que nuestra unidad médica es un punto de refe-
rencia para la atencion de enfermedades cardiovasculares
y de torax, las defunciones por parada cardiaca conforman
la principal causa de muerte y esto a su vez convierte al
tejido corneal como el tejido fundamentalmente procurado.
Las indicaciones para trasplante corneal o queratoplastia
son: 1) clinicas, es decir, patologias que llevan a la pérdida
de las propiedades opticas de la cornea y 2) tecténicas, que
son aquellas condiciones ante las que se intenta evitar la
perforacion del globo ocular y recuperar la anatomia cor-
neal.® Partiendo de esto, existen contraindicaciones abso-
lutas y relativas para la donacion de tejido corneal. De los
dos términos antes mencionados, las contraindicaciones
relativas pueden ser modificables. Como el nombre lo dice,
las contraindicaciones relativas dependen de las condicio-
nes en las que el tejido corneal se encuentre y si se puede
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utilizar. Una de las contraindicaciones relativas para fines
clinicos es la existencia de cirugia refractiva previa; eviden-
temente esta pauta disminuye a gran escala la procuracion
de tejido corneal, ya que muchas de las defunciones cuen-
tan con historial médico de cirugias refractivas, cirugia para
cataratas o glaucoma. Para contrarrestar esta pérdida de
donaciones e incrementar la procuracion de tejido corneal,
la coordinaciéon de donacion de nuestra unidad médica se
documentd, con los hallazgos que se describiran a continua-
cion, en el procedimiento quirdrgico refractivo corneal en el
donador y el riesgo de rechazo de injerto corneal. En el afio
2002 se reportaron dos casos de queratoplastia penetrante
con tejido de donantes que se habian sometido a cirugia
refractiva de queratomileusis in situ con laser (LASIK) y
se obtuvo como resultado una completa recuperacion de
los receptores sin complicaciones en ambos casos des-
pués de 5.5 meses de seguimiento postquirurgico, con lo
que se refuta el hecho de que se afectara la supervivencia
del injerto por corneas de donadores con historial de ciru-
gia LASIK."® Previo al afio 2005, el Eye Bank Association
of America (EBBA, por sus siglas en inglés) ya tenia esta-
blecidos los criterios para donantes de tejido corneal; sin
embargo, debido a la creciente popularidad de procedimien-
tos de cirugia refractiva junto con el envejecimiento pobla-
cional mas el incremento en el numero de pacientes en lista
de espera de un trasplante corneal, el EBBA se vio obli-
gado a expandir los criterios de exclusion y permitir el uso
de tejido corneal con historial de cirugia refractiva con fines
de trasplante. En el afio 2007, Armour et al. concluyeron
en su estudio que era muy poco probable que los cambios
inducidos por una cirugia LASIK previa de un donante influ-
yera en el efecto refractivo posterior al trasplante; ademas,
no encontraron diferencia en la densidad preoperatoria de
células endoteliales, medida por el banco de ojo entre los
donantes de estudio y los donantes de control (p = 0.749)."!
Por ultimo, en el estudio realizado en 2009 por Phillips et
al., los autores reconocen que aunque hay una demanda
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creciente de tejido corneal en perfectas condiciones por los
bancos de ojos, demostraron en su articulo que la utilizacion
de tejido corneal con cirugia refractiva previa resulté ser igual
de seguray efectiva tanto en la fase preoperatoria como en la
postoperatoria.'? Con la modificacion a esta contraindicacion
relativa en nuestra unidad médica se percibié un aumento en
la donacién de tejido corneal, puesto que ya no se descarta
tejido corneal con antecedente de cirugia refractiva, porque,
como ya se justificé antes, procurar tejido corneal con cirugia
refractiva no afecta la supervivencia del tejido corneal.

La segunda area de oportunidad que se reconocio fue la
falla de identificacion de los potenciales donadores, la cual
representa el 22.9% de la totalidad de defunciones regis-
tradas. Siguiendo el Plan Estratégico de Donacion y Tras-
plante de Organos del Sistema Espafiol para la Deteccién y
Notificacion Precoz de Potenciales Donadores se realizaron
las siguientes acciones: 1) capacitacion y actualizaciéon de
los profesionales de la salud de todas las areas hospita-
larias responsables de pacientes criticos, 2) el desarrollo
de criterios de notificacion de potenciales donadores y 3)
la creacion de grupos virtuales de comunicacion en los que
se notifica al coordinador de trasplantes de forma rapida y
efectiva.’® La incorporacion de estas acciones no solo incre-
mento la donacion efectiva en nuestra unidad médica, sino
que también pueden verse reproducidas en otros hospitales
del mundo. Tal como se describe en un estudio realizado en
Estados Unidos por Zier et al., el desarrollo de un sistema
electronico de soporte para decisiones clinicas y notifica-
cion de pacientes criticos al equipo de la coordinacion de
donacion tuvo resultados positivos después de un afio de
haberse implementado el sistema electrénico de soporte al
reducir los tiempos de notificacion de 30.2 horas a 1.2 horas
(p = 0.015) e incrementado el cumplimiento de los criterios
para donaciéon de un 36% a un 70% (p = 0.003), lo cual
redujo simultaneamente las notificaciones de falsos positi-
vos y maximizo asi el flujo de trabajo.

La ultima area de fortalecimiento la conformd la entre-
vista familiar. En nuestra unidad médica la principal razén
por la que los disponentes secundarios se rehusaron a
donar es porque no llegaron a un acuerdo familiar (75.6%).
Definitivamente la ideologia, la religién o las creencias cul-
turales tienen un papel importante en la toma de decisiones;
sin embargo, una comunicacién efectiva con los dispo-
nentes secundarios y la forma en la que se empatiza con
ellos puede llegar a impactar la entrevista familiar de forma
objetiva. Uno de los factores que se pueden modificar en
la entrevista familiar es la forma en la que se suministra la
informacién sobre el proceso de la donacidn; por ejemplo,
hacer mencion del potencial beneficio de ayudar a otras
familias en necesidad puede aumentar la probabilidades
de la donacion; otro ejemplo es que los familiares perciban
que el entrevistador les ha proporcionado la informacion
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suficiente para tomar una decision informada y como esta
decision puede impactar en los arreglos funerarios, parti-
cularmente en el contexto en donde un servicio funerario
puede llevarse de forma normal aun después de donar.'®
Para aumentar el desarrollo de habilidades comunicativas
efectivas, la coordinacién de donacién hospitalaria puso en
practica entrenamientos simulados como método de apren-
dizaje activo con el fin de perfeccionar la técnica de la entre-
vista y la obtencion de resultados exitosos.'®

Finalmente, otros factores que se identificaron fueron
la calidad de la atencion hospitalaria y el apoyo psicoso-
cial recibido antes de la entrevista. Existe una correlacion
negativa entre la atencion recibida y la entrevista familiar;
aquellos disponentes secundarios que se negaron a donar
lo hicieron debido a que percibieron una falta de asisten-
cia frente a sus necesidades.'” A fin de evitar este tipo de
situaciones y desarrollar una atmédsfera positiva entre los
profesionales de la salud y los familiares, se implementé un
programa de detecciéon de donantes basado en el modelo
espanfol realizado por el coordinador de trasplantes, el cual
consiste en el adiestramiento del personal hospitalario sobre
las necesidades de los familiares que desean donar a partir
de charlas educativas a los derechohabientes en las salas
de espera sobre el proceso de donacion y trasplantes.'®

Conclusiones

Como se comenté previamente la demanda de érganos
y tejidos supera por mucho el suministro y este problema es
resultado de la falta de informaciéon en la poblacion sobre
el proceso de la donacion de érganos vy tejidos. Es nece-
sario realizar estudios que analicen la experiencia del pro-
grama de donacion a fin de permitir a las unidades médicas
identificar areas de oportunidad y desarrollar programas de
mejora para aumentar la donacién efectiva de manera local
y contribuir a nivel nacional en la promocién del valor de la
donacioén.
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COVID-19 grave y desenlace en pacientes

N con enfermedades reumaticas

Uriel Josette Galicia-Lucas'?, Astrid Asminda Ramirez-Pérez'®

Resumen

Introduccion: las infecciones incrementan la morbimortali-
dad de los pacientes con trastornos autoinmunes; sin embar-
go, esta asociacion no ha sido establecida en enfermedades
reumaticas e infeccion por SARS-CoV-2.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y la mortali-
dad de pacientes con enfermedades reumaticas y COVID-19
grave.

Material y métodos: serie de casos observacional y
descriptiva, en pacientes con enfermedades reumaticas
e infeccion grave por SARS-CoV-2, confirmada por PCR
o tomografia pulmonar, hospitalizados en la Ciudad de
México de marzo a agosto de 2020.

Resultados: se incluyeron 15 pacientes con edad media
de 57 afios (DE + 11), el 66.6% eran mujeres, el 80%
tuvieron prueba de PCR positiva. El tiempo de inicio de
sintomas hasta la hospitalizacién, en promedio, fue de
7.2 dias (DE % 2.1). Fallecio el 46.6%. Los pacientes que
murieron tenian un nivel medio de plaquetas mas bajo
en comparacion con los sobrevivientes. Los reactantes
inflamatorios fueron mas altos en los fallecidos. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
mortalidad para las variables relacionadas a la enfermedad
reumatica.

Conclusiones: las diferencias en mortalidad de pacientes
con COVID-19 grave en esta serie de casos parecen estar
relacionadas con la infeccién y no con la enfermedad
reumatica.

Abstract

Background: Infections increase morbidity and mortality
in patients with autoimmune disorders; however, this asso-
ciation has not been established in rheumatic diseases and
SARS-CoV-2 infection.

Objective: To describe the clinical characteristics and
mortality of patients with rheumatic diseases and severe
COVID-19.

Material and methods: Observational and descriptive
case series in patients with rheumatic diseases and severe
SARS-CoV-2 infection, confirmed by PCR or pulmonary to-
mography, hospitalized in Mexico City from March to August
2020.

Results: 15 patients with a mean age of 57 years (SD * 11)
were included, 66.6% were women, and 80% had a positive
PCR test. The time from onset of symptoms to hospitaliza-
tion, on average, was 7.2 days (SD + 2.1). 46.6% died. Pa-
tients who died had a lower mean platelet level compared
to survivors. The inflammatory reactants were higher in the
deceased. There were no statistically significant differences
in mortality for the variables related to rheumatic disease.
Conclusions: The differences in mortality of patients with
severe COVID-19 in this series of cases seem to be related
to the infection and not to the rheumatic disease.
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Introduccioén

En diciembre de 2019 se identific6 un nuevo coronavi-
rus, el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2), que caus6 una neumonia aguda, en Wuhan,
provincia de Hubei, en China. El patégeno se propag6 rapi-
damente por todo el mundo y fue catalogado como pande-
mia por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 11 de
marzo de 2020.1:2:34

Hasta el 29 de diciembre de 2020, la OMS habia confir-
mado 80 155 187 casos de COVID-19 y un total de 1 771
128 defunciones confirmadas. La region de América ha
sido la mas afectada. En México, los primeros casos con-
firmados de COVID-19 se identificaron a finales de febrero
de 2020 y actualmente ocupa el cuarto lugar como causa
de muerte, con un estimado de 1 383 434 casos confirma-
dos y 122 426 muertes.®

Las infecciones son un factor de riesgo para el aumento
de la morbilidad en pacientes con trastornos autoinmunes,
ya que se asocia con el uso de farmacos inmunosupreso-
res y con la actividad de la enfermedad. No obstante, esta
asociacion no ha sido bien establecida en pacientes con
enfermedades reumaticas e infeccion por SARS-CoV-2. En
este estudio buscamos describir las caracteristicas clinicas
y los resultados clinicos de los pacientes con enfermedades
reumaticas que desarrollaron COVID-19 grave.®

Métodos

Presentamos los resultados de una serie de casos en
los que reportamos datos observacionales y descriptivos
de pacientes con enfermedades reumaticas y COVID-19
grave (Sa02 < 90%, frecuencia respiratoria mayor de 30,
mas del 50% de afeccion pulmonar) que fueron hospitali-
zados en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social,
de marzo a agosto de 2020. Los pacientes incluidos tenian
edades de 18 afios y mas, asi como enfermedad reumatica
previamente diagnosticada y en seguimiento por un médico
reumatologo, ademas de infeccion confirmada por SARS-
CoV-2 por PCR o por tomografia pulmonar de alta resolucion
con imagen compatible para SARS-CoV-2. La informacion
clinica se recupero de los registros médicos y los datos de
laboratorio se recuperaron de las bases de datos de labora-
torio electronicas. El protocolo fue aprobado por el Comité
Local de Investigacién y Etica (R2020-3601-248).

Todos los pacientes se sometieron a pruebas de PCR
para el SARS-CoV-2. Los datos recopilados incluyeron
caracteristicas demograficas (edad y sexo), tipo de enfer-
medad reumatica basal y tiempo de evolucion, esquema
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de tratamiento inmunosupresor al momento de contraer la
infeccion, uso de prednisona y dosis; se reporto actividad de
la enfermedad si el reumatologo tratante lo establecia en la
Ultima nota de consulta previa a la infecciéon. En cuanto a la
infeccion por SARS-COV-2 se recopil6 el inicio y duraciéon
de los sintomas, puntuacién radiolégica mediante la escala
RALE (Radiographic Assessment Lung Edema), marcado-
res inflamatorios y resultado clinico de COVID-19 (supervi-
vencia o muerte).

El analisis descriptivo de todas las variables se llevé a
cabo utilizando estadistica de tendencia central y dispersion
para variables continuas, ademas de frecuencias absolu-
tas y relativas para variables categéricas. Para evaluar las
posibles diferencias en el curso clinico de la enfermedad
entre los pacientes que sobrevivieron y los que fallecieron
por COVID-19, se evaluaron variables cualitativas dicoto-
micas mediante la prueba de Chi cuadrada. Para las varia-
bles cuantitativas se utilizé la prueba de Shapiro-Wilk y las
diferencias entre grupos se evaluaron mediante la prueba
t de Student o U de Mann-Whitney. Todos los analisis esta-
disticos se realizaron con el programa informatico SPSS
version 23.

Resultados

Desde marzo de 2020 hasta agosto de 2020 han sido
hospitalizados un total de 600 pacientes por COVID-19
en este centro de referencia. De entre estos, 15 pacientes
cumplieron los criterios y fueron incluidos en el estudio. La
edad media fue de 57 afios (desviacion estandar [DE] +
11), el 66.6% (n = 10/15) eran mujeres, en comparacion
con el 33.3% que eran hombres (n = 5/15). La enferme-
dad reumatica mas frecuente fue la artritis reumatoide en el
40% de los pacientes (n = 6/15), seguida del lupus eritema-
toso sistémico en el 26.7% (n = 4/15) y otras entidades en
el resto de los pacientes (33.3%; n = 5/15). El tiempo medio
desde el diagnéstico fue de 15 afios (DE * 8.2), la mayo-
ria recibié tratamiento con prednisona (73.3%; n = 11/15),
con una dosis mediana de 13 mg/dia (rango intercuartilico
[RIQ] 5 mg-60 mg), en la ultima valoracion por reumato-
logo (previo al proceso infeccioso) todos los pacientes se
encontraban sin actividad de su enfermedad y no amerita-
ron ajustes en su tratamiento.

Todos los pacientes incluidos tenian una presentacion
clinica sugestiva de COVID-19, incluida una Sa0O2 < 90%,
por lo que se les realizd la prueba del SARS-CoV-2, con
un resultado positivo en el 80% de los sujetos (n = 12/15).
Los sintomas mas comunes fueron fiebre (80%; n = 12/15),
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disnea (80%; n = 12/15), tos (73.3%; n = 11/15) y dolor de
cabeza (73.3%; n = 11/15). El tiempo medio desde el inicio de
los sintomas hasta la hospitalizacion fue de 7.2 dias (DE + 2.1).

En cuanto a los hallazgos de laboratorio, la mediana de
hemoglobina fue de 11.24 g/dL (RIQ 9.6-12.8 g/dL). Otros
hallazgos de laboratorio entre los pacientes incluyeron
plaquetas 160 10%/ul (RIQ 26-257 103/ul), leucocitos 7.3
10%/ul (RIQ 3.6-9.6 103/pl), creatinina 1.4 mg/dL (RIQ 0.65-
2.1 mg/dL), AST 38 UI/L (RIQ 24-65 UI/L), ALT 42 UI/L
(RIQ 15-67 UI/L). También se evaluaron los marcadores
inflamatorios, con una mediana de ferritina de 2224 ng/mL
(RIQ 318 - 2484 ng/mL), mediana de LDH de 539 UI/L (RIQ
249-584 |U/L), mediana de linfocitos de 0.61 103/pl (RIQ
0.37 - 1.5 103/pl) y proteina C reactiva (PCR) mediana a
9.1 mg/dL (RIQ 0.4-9.1 mg/dL).

Todos los pacientes presentaron alteraciones radiografi-
cas segun la escala RALE, con afectacion moderada en el
26.7% (n = 4/15) de los pacientes y afectacion grave en el
73.3% (n = 11/15) de los pacientes (cuadro ).

Durante el seguimiento, el 40% de los pacientes
(n = 6/15) requirid ventilacion mecanica invasiva, y el
46.6% de los pacientes (n = 7/15) fallecio.

Algunas variables se asociaron significativamente con
un desenlace fatal en los pacientes incluidos en este estu-
dio. Los pacientes que murieron tenian un nivel medio de
plaguetas mas bajo en comparacién con los pacientes que
sobrevivieron (26 10%/ul [IQR 15-165 103/ul] frente a 250
103/l [IQR 175 409 10%/l]; p < 0.01). Ademas, los nive-
les de dimero D fueron significativamente mas altos en los
pacientes que murieron en comparacion con los pacien-
tes que sobrevivieron (3.8 pl/mL [IQR 2.9-11 pl/mL] frente
a 1.14 pl/mL [IQR 0.76-2.4 pl/mL]; p < 0.05). De manera
similar, los niveles de LDH también fueron mas altos en los
pacientes que murieron en comparacion con los que sobre-
vivieron (584 UI/L [IQR 404-904] frente a 309 UI/L [IQR 217-
354 UI/L]; p < 0.05), asi como los niveles de ferritina (2484
ng/mL [IQR 600-8398 ng/mL]frente a409ng/mL [IQR 225-741
ng/mL]; p < 0,01) (cuadro II).

Discusiéon

Los pacientes con enfermedades reumaticas comun-
mente se someten a esquemas terapéuticos que se dirigen
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Cuadro | Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Edad en afos, media (DE) 57 (£11)
Sexo
Mujeres (%) 10 (66.6)
Hombres (%) 5 ($2.3)

Enfermedades reumaticas

Artritis reumatoide (%) 6 (40)
LES (%) 4 (26.6)
Otras (%) B (E8.8)

Comorbilidades

Hipertension (%) 7 (46.6)
Diabetes (%) 2(13.3)
COVID-19
Prueba PCR positiva (%) 12 (80)
Dias de aparicion de sintomas, media (DE) 7.2(x21)
Fiebre (%) 12 (80)
Disnea (%) 12 (80)
Tos (%) 11 (73.3)
Cefalea (%) 11 (73.3)
Escala RALE
Moderado (%) 4 (26.7)
Severo (%) 11 (73.3)
Ventilacion mecanica 6 (40)
Muerte 7 (46.6)
Laboratorio
Hemoglobina g/dL, media (RIQ) 11.2 (9.6-12.8)
Plaguetas 10%/ul, media (RIQ) 160 (26-257)
Leucocitos 10%/ul, media (RIQ) 7.3 (3.6-9.6)
Creatinina mg/dL, media (RIQ) 1.4 (0.65-2.1)
AST UI/L, media (RIQ) 38 (24-65)
ALT UI/L, media (RIQ) 42 (15-67)

Marcadores de inflamacion:
Ferritina ng/mL, media (RIQ) 2224 (318-2484)
LDH UI/L, media (RIQ) 539 (249-584)
Linfocitos 10%/ul, media (RIQ) 0.61(0.37-1.5)
PCR mg/dL, media (RIQ) 9.1 (0.4-9.1

LES: Lupus Eritematoso Sistémico; PCR: proteina C-reactiva;
LDH: Lactato deshidrogenasa; AST: Aspartato aminotransfe-
rasa; ALT: Alanino aminotransferasa; DE: Desviacion estandar;
RIQ: Rango intercuartilico
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Cuadro Il Diferencias entre grupos segun mortalidad

Muerte Sobrevivientes Valor de
(n=7) (n=8) P

Edad en afios, media (
Sexo, mujer (%)*
Enfermedades reumaticas
Afos de tiempo de diagndstico, media (DE)
Prednisona = 5 mg por dia (%)*
Uso de dos o mas inmunosupresores (%)*
COVID-19
Dias de hospitalizacion, media (RIQ)
Dias de aparicion de sintomas, media (RIQ)
RALE severo (%)*
Ventilacién mecanica invasiva (%)*
Laboratorio
Hemoglobina g/dL, media (RIQ)
Linfocitos 103/ul, media (RIQ)
Plaquetas 10%/ul, media (RIQ)
Dimero D, pl/ml, media (RIQ)
LDH UI/L, media (RIQ)
Ferritina ng/ml, media (RIQ)
Creatinina mg/dL, media (RIQ)
AST UI/L, media (RIQ)
ALT UI/L, media (RIQ)
PCR mg/dL, media (RIQ)

59.8 (+ 11.14) 54.5 (+ 11.5) 0.37 *
6 (40) 4(13.3) o
11 (+ 6) 18 (£ 9.1) 0.13*
4(26.7) 6 (40) 0.6"**
6 (40) 4(26.7) 0.28***
6.5 (4.2-9.2) 8 (1-13) i
13 (11-21) 12.5 (12-18.5) 0.86 **
5 (33.3) 6 (40) 0.56***
5 (33.3) 1(6.7) 0.04***
8.5 (8-11.6) 12.4 (10-14.4) i
0.61 (0.18-1.7) 0.68 (0.37-1.79) ol
26 (15-165) 250 (175-409) 0.01 **
3.8 (2.9-11) 1.14 (0.76-2.4) 0.05 **
584 (404-904) 309 (217-354) 0.05 **
2484 (600-8398) 409 (225-741) 0.01 **
1.6 (0.65-2.18) 0.74 (0.64-2.07) Qe
65 (36-101) 26.5 (14.5-39.1) 0.09 **
22.5 (12-42.5) 67 (24-118) 0.054**
9.1(2.8-26.9) 1.38 (0.44-3) 0.14 *

PCR: Proteina C reactiva; LDH: Deshidrogenasa lactica; AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanino aminotransferasa; RALE: Eva-
luacion radiografica del edema pulmonar; RIQ: Rango intercuartilico, DE: Desviacion estandar. *t de Student, **U de Mann-Whitney,

***Prueba exacta de Fisher

*Los porcentajes se calcularon a partir de la poblacion total. Otros inmunosupresores (leflunomida, metotrexato, acido micofendlico, aza-

tioprina y rituximab

directa o indirectamente al sistema inmunoldgico, lo que
conduce a deficiencias inmunoldgicas celulares que pueden
aumentar la susceptibilidad a diversas infecciones virales,
bacterianas, fungicas y parasitarias. En consecuencia, hay
varios factores que implicarian que los pacientes con enfer-
medades reumaticas pudieran tener un mayor riesgo de
obtener peores resultados clinicos por COVID-19, incluida
la hospitalizacion, las complicaciones y la muerte. No obs-
tante, los datos en esta poblacion especifica durante esta
pandemia han sido escasos y contradictorios.” -8

En este estudio buscamos identificar las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes con enfermeda-
des reumaticas sistémicas que desarrollaron COVID-19
grave. Ademas, evaluamos distintas variables para identi-
ficar aquellas significativamente asociadas a peores resul-
tados en esta poblacién de pacientes. La edad media de
los pacientes incluidos en este estudio fue de 57 afios, y la
mayoria de los pacientes eran mujeres, como se ha descrito
ampliamente en términos de la prevalencia de enfermeda-
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des reumaticas en la poblacion general y en otras series de
COVID-19.10.11.1213 Eg jmportante resaltar que esto difiere
de los sujetos generalmente afectados por COVID-19
grave, que se presenta con mayor frecuencia en pacientes
masculinos de 30 a 79 afios de edad.' Las comorbilidades
identificadas en nuestro estudio se asemejan mucho a los
informes anteriores, incluida la hipertension, la cardiopatia
isquémica y la diabetes mellitus, pues la mayoria de los
pacientes (80%) presentan una o mas comorbilidades, la
més comun de las cuales fue la hipertension.1516

Las enfermedades reumaticas mas frecuentes fueron la
artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico, lo que
se correlaciona con otros estudios descriptivos ya reporta-
dos. Se ha comentado que un factor de mal prondstico es
el uso de prednisona superior a 10 mg, la mayoria de nues-
tros pacientes tenian algin inmunosupresor y prednisona en
dosis moderadas y bajas con una media de 13 mg, en nues-
tro estudio no se demostré que esta dosis se encontrara en
mayor proporcion en el grupo con desenlace fatal.'®17 Nues-
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tra poblacién no tenia datos de actividad de la enfermedad
previos al proceso infeccioso, y durante la hospitalizacion
por COVID-19 no se valord este parametro ya que, como
se ha reportado en otros estudios, esto puede modificar los
resultados obtenidos no siempre habiendo una correlacion,
esto debido a que los marcadores inflamatorios utilizados no
son especificos y tampoco tienen la precision para diferen-
ciar entre un proceso infeccioso y un brote. 8

Durante la hospitalizacion por COVID-19, los sintomas
mostrados por los pacientes incluidos se asemejan a los
datos descritos anteriormente, que incluyen fiebre, tos,
mialgia, artralgia y disnea, siendo los que se informaron
con mayor frecuencia. Los sintomas notificados con menos
frecuencia incluyeron dolor de cabeza, hemoptisis, diarrea,
nauseas, vomitos y dolor abdominal. Hubo una media de
7.2 dias + 2.1 desde el inicio de los sintomas y la hospitali-
zacion, similar a los 8 dias informados anteriormente para
la enfermedad grave.

Entre los pacientes incluidos el 80% tenia una prueba de
PCR SARS-CoV-2 positiva y, lo que es mas importante, el
100% presentaba una afeccion radioloégica predominante-
mente grave segun los criterios RALE. Si bien el diagnos-
tico no se determind molecularmente en todos los pacientes
incluidos, es importante resaltar que la afeccion por TC
junto con la presentacion clinica sugestiva de COVID-19 se
ha reportado que tiene un 84% en cuanto a sensibilidad y
un 80% en cuanto a especificidad para el diagndstico, espe-
cialmente cuando el estudio es interpretado por un médico
radiélogo.®

Estudios anteriores sobre los resultados de COVID-
19 han descrito que la presencia de linfopenia, leucope-
nia, niveles elevados de PCR, AST y ALT, asi como un
aumento del dimero D y LDH se asociaron con un resultado
desfavorable.2021.22 En este estudio, a todos los pacien-
tes incluidos se les realizé una evaluacion de laboratorio
basal de los parametros antes mencionados, y en conjunto
identificamos niveles aumentados de PCR, LDH y ferritina,
aunque el resto de laboratorios no presentd una alteracion
significativa.

La mortalidad en esta serie de casos fue considerable,
similar a los datos informados anteriormente para pacientes
con enfermedad grave, que representa el 5% de todos los
cas0s.2324.2526 De |os 15 pacientes incluidos, 6 requirieron
ventilacién mecanica y 7 (46.6%) tuvieron un desenlace
fatal. Identificamos variables que se comportan diferentes
entre los grupos respecto a la mortalidad, incluida la trom-
bocitopenia y el aumento de los niveles de LDH, dimero D
y ferritina. No obstante, la enfermedad reumatica basal o el
tratamiento que se administra actualmente no parecié influir
significativamente en la mortalidad o la supervivencia, ya
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que las diferencias observadas entre los pacientes falleci-
dos y los supervivientes se observaron en las variables rela-
cionadas con la respuesta inflamatoria generada a lo largo
del curso de COVID-19.

No obstante, es importante interpretar los resultados a la
luz de las limitaciones del estudio, particularmente la mues-
tra pequefa que limita los analisis estadisticos como un
modelo multivariado para observar variables asociadas de
forma independiente. Ademas, no a todos los pacientes se
les estaba dando seguimiento por el servicio de Reumatolo-
gia de esta unidad, lo que dificulta sacar conclusiones sobre
la actividad de la enfermedad y su relacion con la infeccion
por COVID-19. Ademas, habia algunos datos que faltaban
en el expediente clinico, incluidas las medidas antropomé-
tricas, por lo que no se evaluaron algunas variables impor-
tantes. Sin embargo, existen varias fortalezas, por ejemplo,
todos los pacientes fueron atendidos en una sola institucion,
asi como una muestra representativa entre 600 pacientes
que fueron hospitalizados por COVID-19 grave en esta uni-
dad. Se necesitan mas investigaciones para evaluar esta
desafiante poblacién en medio de la pandemia actual.

Conclusiones

Los resultados de este estudio, que incluyé a pacientes
con enfermedades reumaticas basales que desarrollaron
COVID-19 grave, muestran una mortalidad del 46.6%. Se
observaron diferencias en la mortalidad en algunas varia-
bles, incluida la trombocitopenia, aumento de DHL, ferritina,
AST y dimero D. Todos estos podrian representar factores
de riesgo de mortalidad, sin embargo, esto no se puede
evaluar en este informe actual, aunque el hallazgo se ase-
meja a los datos anteriores. Es importante considerar que
estos datos son exploratorios, ya que el estudio es observa-
cional y descriptivo.

La presentacion clinica de COVID-19 en este estudio
es similar a la descrita en la poblacién general, incluidos
los dias hasta el inicio de los sintomas, los sintomas noti-
ficados, la afeccién pulmonar y la mortalidad. Actualmente,
los datos no pueden implicar si la enfermedad reumatica
basal est4 asociada con un mayor riesgo de muerte en esta
poblacion. Sin embargo, se deben considerar estudios futu-
ros para evaluar los factores de riesgo y evaluar los cocien-
tes de riesgo de las variables significativamente asociadas
informadas en esta serie de casos.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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Introduccioén

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la enfermedad reu-
matoldgica crénica mas frecuente en nifios. Es una pato-
logia multisistémica, dinamica, genéticamente heterogénea
y de etiologia desconocida.! La Liga Internacional de Aso-
ciaciones de Reumatologia (ILAR), la define como la tume-
faccion o la limitaciéon del movimiento articular acompafada
de calor, dolor o eritema, de etiologia desconocida, que
comienza antes de los 16 afos y persiste por lo menos
durante seis semanas, excluyendo otras causas de sinovi-
tis.23 Cursa con dos o mas de los siguientes signos: dolor
espontaneo o a la presién, aumento de calor local, impo-
tencia funcional o limitacién a la movilidad. Esta patologia
destruye las estructuras articulares hasta llegar al deterioro
funcional irreversible. Es una de las causas de mayor disca-
pacidad adquirida en este grupo etario, que habitualmente
inicia entre el primero y el tercer afio de vida.345

La clasificaciéon de esta enfermedad se basa en la evo-
lucion clinica, la presencia de marcadores inflamatorios y
el porcentaje de presentacion: sistémica, oligoarticular,
poliarticular, psoriasica, artritis relacionada con entesitis e
indiferenciada.2*5 La mayor prevalencia se reporta en artri-
tis oligoarticular y poliarticular, y la menor en artritis sisté-
mica."35 La presentacion clinica es variable, sin embargo,
todas tienen en comun la inflamacién articular crénica.5-®

La AlJ es una enfermedad reumatica que pone en riesgo
la funcion, se asocia con discapacidad funcional, dolor, y
dificultad para realizar las actividades de la vida cotidiana.3”
Ello condiciona un deterioro significativo en la calidad de
vida, compromete aspectos fisicos, emocionales, de desa-
rrollo académico y personal.8 Este deterioro persiste y afecta
la calidad de vida incluso en la edad adulta.®® En conse-
cuencia, la evaluacion en los pacientes implica considerar
no solo la enfermedad en si, sino también su funcionalidad,
el dafio que ha producido la afeccion y las repercusiones en
la calidad de vida.® 10 Los estudios al respecto en México, y
en general en Latinoamérica y en los paises no industriali-
zados, son muy escasos.’

La falta de informacion acerca de la AlJ en México, asi
como la escasez de estudios de calidad de vida en nifos
con esta enfermedad, fue el motivo principal para la rea-
lizacion del presente estudio. Ademas, no contamos con
reportes que analicen las diferencias en pacientes de distin-
tas areas geoestadisticas en Latinoamérica, ya que el Unico
trabajo encontrado fue realizado Polonia. 2

Este estudio compara la calidad de vida y la actividad de
la enfermedad en los nifios con AlJ, en el segundo nivel de
atencion médica, originarios de areas urbanas, suburbanas
y rurales.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Material y métodos

Estudio comparativo, transversal. La poblacion de estu-
dio consistié en todos los pacientes pediatricos atendidos
en un hospital de segundo nivel de atencién médica del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Puebla, México.
Se agruparon pacientes de tres regiones geoestadisticas:
urbana (extension territorial constituida por un conjunto de
1 a 50 manzanas, con uso del suelo principalmente habita-
cional, industrial, de servicios y comercial, con mas de 15
000 habitantes o cabeceras municipales); suburbana (zona
poblacional con 2 500 a 14 999 habitantes, con viviendas
dispersas y que pueden carecer de algunos servicios), y
rural (subdivision de las areas geoestadisticas municipa-
les, con extension territorial promedio de 11 000 hectareas,
de menos de 2500 habitantes y que no son cabeceras
municipales).'3

Se incluyeron los pacientes con AlJ, de acuerdo con los
criterios de la ILAR.3 Se excluyeron aquellos pacientes con
patologia no reuméatica asociada a AlJ, y se eliminaron los
que no completaron el llenado de los instrumentos y aque-
llos que perdieron la seguridad social.

A los pacientes y padres se les aplicaron los cuestiona-
rios: Cuestionario de Evaluacion de Salud Infantil (CHAQ,
por sus siglas en inglés) para evaluar la calidad de vida, y el
Puntaje de Actividad de la Enfermedad de 28 articulaciones
(DAS 28, por sus siglas en inglés) para valorar actividad de
la enfermedad; asimismo, se les aplicé la Escala Facial del
Dolor (EFD) (menores de 9 afios) y la Escala Verbal Numé-
rica del Dolor (EVN) para los pacientes de 9 afos de edad
0 mayores.

El CHAQ (Childhood Health Assessment Question-
naire) es un cuestionario que valora la calidad de vida.
Fue creado en los Estados Unidos de Norteamérica por
Sing et al. en 1994, y traducido y validado al espafiol mexi-
cano.' Tiene dos versiones: para nifios de 8 a 19 afios
y para padres con hijos de 1 a 7 afios. Evalla la calidad
funcional en la vida cotidiana con 32 items englobados en
10 dominios. La clasifica como: 0) Sin ninguna dificultad,
1) Con alguna dificultad, 2) Con mucha dificultad, 3) Inca-
paz de realizar.'

El DAS 28 (Disease Activity Score en 28 articulaciones)
evalua la actividad de la AlJ tomando en cuenta 28 articula-
ciones. Interpreta mediante el dolor y la inflamacién la acti-
vidad de la enfermedad, desde la enfermedad grave hasta
la enfermedad remitida. Se aplicd en conjunto con la EFD o
la EVN para obtener la puntuacion de actividad de la enfer-
medad: 1. Remisién de la enfermedad, 2. Actividad de la
enfermedad baja, 3. Actividad de la enfermedad moderada,
4. Actividad de la enfermedad grave.'
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Se definié como variable dependiente: calidad de vida,
y como variables independientes: sociodemograficas
(edad, género, lugar de procedencia, vestirse y asearse,
levantarse, comer, caminar, actividades, higiene personal,
destreza, prension, desempeifio), y patologicas (dolor de
articulaciones, inflamaciéon de articulaciones, cantidad de
articulaciones afectadas, dolor).

El analisis de datos se realizé con estadistica descrip-
tiva. Para hacer la comparacion de la calidad de vida y la
actividad de la enfermedad entre las areas geoestadisticas
se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis. Se considero signifi-
cativo un valor de p < 0.05.

El presente estudio fue aprobado por el Comité Local
de Investigacién y Etica de Investigacién en Salud del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social con nimero de registro
R-2015-2102-65.

Los tutores firmaron consentimiento informado y en todo
momento se resguardé el anonimato de los participantes.

Resultados

Se incluyeron 42 pacientes, 32 nifias (76.2%) y 10 nifios
(23.8%). La edad media fue de 12.7 afios (+ 3.54), minimo
5y maximo 17 afios; 2 pacientes de 5-7 afios, 11 pacientes
de 8-11 afios y 29 pacientes mayores de 11 afios. El tiempo
medio de evolucion de la enfermedad fue de 4.4 afios (+ 2.8).
La enfermedad predominé en el area urbana con 35 pacien-
tes, seguida de 4 pacientes en el drea suburbana y 3 en la
rural.

Los pacientes de ocho afios y menores se reportan pre-
dominantemente sin dolor en el area urbana vy rural, pero
con dolor intenso en el area suburbana. En pacientes con
edades de nueve afios y mas, se reporto dolor leve y mode-
rado en todas las areas (cuadro I).

Cuadro | Evaluacion del dolor por grupos de edad

Las articulaciones con mayor dolor en la poblacion
urbana fueron codos, carpos y 5?2 interfalangica proximal;
mientras que en la poblacién suburbana las articulaciones
de mayor dolor y de inflamacion fueron las 22 interfalangicas
proximales (cuadro Il). En el area rural la mayor afectacién
es poliarticular (32%), al contrario del area urbana donde la
afectacion mas comun es oligoarticular (15%).

La calidad de vida de los pacientes evaluada con el
cuestionario CHAQ mostro niveles heterogéneos entre los
dominios del cuestionario, y puntaje de dolor similar en las
tres areas estudiadas.

En la figura 1 se grafica el porcentaje de pacientes que
calificaron los dominios como Sin dificultad, agrupados por
area geoestadistica. Los pacientes del area urbana repor-
taron mayor porcentaje en los dominios Destreza y Activi-
dades. Los del area suburbana lo reflejaron en los aspectos
de Caminar, Levantarse e Higiene personal. Mientras que
los de la zona rural lo reportaron para Vestirse y asearse, y
Prensién. Sin embargo, no se encontro diferencia estadis-
ticamente significativa entre estas (p > 0.05) por prueba de
Kruskal-Wallis (figura 1).

En cuanto a los resultados globales del CHAQ, los pacien-
tes del area rural realizan actividades sin dificultad en mayor
porcentaje que los de otras areas geoestadisticas. Por otro
lado, el 30% de los pacientes del area urbana si reportan inca-
pacidad completa para algunas actividades, lo cual provoca
mayor impacto en la calidad de vida. Sin embargo, no existen
diferencias estadisticamente significativas entre ambos gru-
pos (p > 0.05) por prueba de Kruskal-Wallis (figura 2).

Por ultimo, en cuanto a la actividad de la enfermedad,
el area suburbana presentd predominantemente actividad
baja, el area rural actividad moderada y en el area urbana
remision de la enfermedad, sin diferencia estadisticamente
significativa entre ambos (p > 0.05) por prueba de Kruskal-
Wallis (figura 3).

< 8 afios > 9 anos
(EFD)

Urbano

Suburbano 0 2
Rural 1 0
Total 5 3

35

1 1 4

0 2 3

16 18 42

Se utilizé la Escala Facial Dolor (EFD) para nifios de < 8 afios y la Escala Verbal Numérica (EVN) para nifios = 9 afios
Dolor leve (0-2 puntos), dolor moderado (3-7 puntos), ningun paciente report6 dolor intenso (8-10 puntos)

EFD: Escala Facial Dolor; EVN: Escala Verbal Numérica
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Figura 2 Capacidad para realizar actividades
Cuadro Il Afectacion articular por area geoestadistica

Suburbano 68%
62%
Dolor Inflamacién Dolor Inflamacié Dolor nflamacion Dolor Inflamacién
Hombros
50%

Codos 171 2.8 0 0 0 0 171 2.8
Carpos 171 5.7 0 0 89 0 50.1 5.7

o 33%
12 MCF 8.5 2.8 25 0 0 0 585 2.8 i) 30%

c

S 25% 25%
22 MCF 8.5 2.8 25 0 0 0 3815 2.8 D?

18%
32 MCF 8.5 2.8 25) 0 0 0 885 2.8 15%
42 MCF 8.5 2.8 25 0 0 0 3815 2.8
12 IFP 11.4 5.7 25) 0 8.8 0 69.7 5.7
22 |[FP 11.4 2.8 50 25 Bas 0 94.7 27.8
32 IFP 11.4 2.8 25 0 8.3 0 69.7 2.8
[ [ [

42 |FP 1.4 2.8 0 0 33.3 0 447 2.8 SDA CAD IDR
5% IFP 20.0 8.5 25 25 333 0 78.3 335 Hm Urbano Suburbano  HE Rural
Rodillas 0.2 8.5 25 25 33.3 0 58.5 33.5 No se observo diferencia estadisticamente significativa (p > 0.05) por prueba de Kruskal-Wallis

. . . . . . SDA: Sin dificultad alguna; CAD: Con alguna dificultad; CMD: Con mucha dificultad; IDR: Incapaz de realizar actividades
Porcentaje de dolor y de inflamacién de articulaciones, en las area urbana, suburbana y rural

N: poblacion; n: muestra; MCF: metacarpofalangica; IFP: interfalangica proximal

Figura 1 Porcentaje de pacientes que reportaron Sin dificultad, en el cuestionario CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire) Figura 3 Escala DAS 28 (Disease Activity Score en 28 articulaciones)
78%
100% — .
68%
80% —
o,
T 60% 50%
c
o) 2
g 2 34%
o 40% Q
S 24% 24%
20% —
10% 10%
0 -
(0] [0] = = © © (2] = ©
o = o IS ] = c © (= c 5
? S o 3 5 @ o kel 5o
®© o O “ = ©
> o Y e & 3 ke | |
) = S < Remisién Enfermedad Enfermedad Enfermedad
% k=) de la enfermedad de actividad baja de actividad moderada de actividad elevada
] T
= B Urbano Suburbano P Rural
I Urbano Suburbano I Rural
Sin diferencia estadisticamente significativa (p > 0.05) por prueba de Kruskal-Wallis Actividad de la enfermedad con base en la escala DAS 28, con diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05)
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Discusion

A pesar del tiempo de estudio acerca de la AlJ, no hay estu-
dios en México que presenten la calidad de vida en pacien-
tes pediatricos con enfermedades reumatolégicas. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud, calidad de vida es: la per-
cepcion individual de su posicién en la vida en el contexto de
la cultura y los sistemas de valores en los que viven y en rela-
cion con sus objetivos, expectativas, estandares y preocupa-
ciones." Los aspectos mas relevantes en pacientes con AlJ
son: independencia, afectividad, inclusion y exclusion social,
limitacion fisica, y terapia farmacolégica, siendo la percepcion
de los padres el enfoque mas explorado.® 15

Las caracteristicas fisicas y las actividades diarias no
evaluan completamente el impacto de la AlJ en la vida de
un nifo. La evaluacién de la salud emocional y la calidad
de vida son esenciales para una valoracién completa de la
influencia de la enfermedad en un nifio.".16.17.18 | 5 afecta-
cioén en la calidad de vida de los pacientes con enfermeda-
des cronicas se deriva, principalmente, de la incapacidad
para realizar actividades respecto a la poblacion sana.® Por
lo que se ha empleado la escala de CHAQ para evaluar la
calidad de vida en pacientes con esta enfermedad.8!1.14.15
Las dificultades para las actividades diarias resultaron varia-
das entre las areas urbana, suburbana y rural, pero en el area
urbana reportan mayor incapacidad para realizar actividades
(figuras 1y 2). La actividad de la enfermedad evaluada por
el cuestionario DAS 28 tiende a ser mayor en el area subur-
bana, pero sobre todo en la rural, con diferencia significa-
tiva (figura 3). Todo ello puede explicarse debido a factores
externos, como el medio que los rodea o las circunstancias
alas que se ven enfrentados, asi como el acceso a los servi-
cios de salud, las diferencias culturales, etc.'®20 Podriamos
inferir que la poblacion rural suele realizar actividades de
mayor desgaste y fuerza de trabajo. Es decir, puede verse
limitada por el curso de la enfermedad, sin embargo podria
ser mas resiliente. No obstante, no encontramos diferencias
significativas por prueba de Kruskal-Wallis (p > 0.05).

Asimismo, la participacién de los padres en la enfer-
medad esta directamente relacionada con el impacto de
la AlJ.8 Sin embargo, la percepcién de los padres sobre la
calidad de vida de sus hijos es mas negativa que la de los
propios pacientes.?! Esto se refleja en las valoraciones de
dolor, fatiga, estrés emocional, de autopercepcion y pérdida
de funcionalidad.6:19

Por lo tanto, es de importancia vital incorporar el autorre-
porte en su evaluacion, de acuerdo con la edad del paciente
pediatrico, 192122 como sucedi6 en el presente estudio. Exis-
ten reportes sobre nifios con enfermedades croénicas (inclu-
yendo la AlJ) en los que la calidad de vida se relaciono
directamente con la movilidad, y ademas se asoci6 con el
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desarrollo de afecciones, tales como depresion y ansiedad,
las cuales suelen pasar inadvertidas por los padres, pero
influyen en la calidad de vida de los pacientes.20.23

En nifios se reporta una tasa de incidencia anual de AlJ
de 8 a 23 casos por 100 000 menores de 16 afios,"2* con
prevalencia de, aproximadamente, 7 a 401 por 100 000.23
En Latinoamérica es de 25 por cada 100 000.72523 En
México se calculan 2 casos por cada 100 000 habitantes,
y un promedio anual de 0.7 a 0.8 casos nuevos por cada
100 000 habitantes.?® Se reporta que el sexo femenino
se ve dos veces mas afectado en pacientes mayores de
10 afios;2* sin embargo, esto no concuerda con lo reportado
en el presente estudio, pero si con relacion mayor, de tres
mujeres por cada hombre.

Las articulaciones involucradas y el dolor crénico y recu-
rrente presente en casi todos estos nifios afectan la activi-
dad fisica.?® Esto provoca limitaciones funcionales y tiene
implicaciones emocionales, deportivas y sociales;®'"19 sin
embargo, encontramos reportes muy escasos en nuestro
medio. En 2016 se reporté en una poblacion de Sonora,
México, que la artritis asociada a entesitis es la mas fre-
cuente, seguida de la oligoarticular y la poliarticular.2* Exis-
ten reportes en Espafia con el mismo patron de afectacion.?
Nuestro estudio contrasta con lo anterior, pues se identificd
que la afectacion poliarticular fue la predominante, y no se
registré entesitis.

El tiempo de diagndstico de la enfermedad en el pre-
sente estudio fue semejante al encontrado por otros auto-
res latinoamericanos.52427 Esta cifra se considera tardia,
ya que el diagnéstico oportuno permite la remision de la
enfermedad, limita la progresion y el dafio estructural de la
enfermedad, maximizando la funcién y mejorando la calidad
de vida, capacidad fisica e independencia.®8:11.19.21

Por otro lado, los resultados del DAS 28 presentados
nos permiten inferir un posible subdiagndstico, principal-
mente en las areas suburbana y rural, lo que conlleva a
un mayor tiempo de exposicion e intensidad de la enfer-
medad, tal vez al debido al acceso limitado de los servi-
cios de salud y a la falta de estrategias para la deteccion
oportuna.

Los pacientes del area suburbana reportan actividad
baja y los del area rural actividad moderada, con diferen-
cia significativa entre ambos grupos (figura 3). Estos datos
sugieren una limitacion mayor en las actividades diarias
en los pacientes de la zona rural. Esto quiza se origine
por un periodo mayor de exposicién al proceso inflamato-
rio intenso, debido al retardo en el diagnéstico y/o el pobre
seguimiento. Ello conllevaria a una mayor destrucciéon en
las células de cartilago, lo que disminuye la capacidad de
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reparacion total del tejido. La combinacion de programas
sociales y rehabilitacion fisica permite contribuir de manera
significativa a la limitacion del dafio y a aminorar el impacto
en la calidad de vida de los pacientes.26:28

El presente estudio busca mitigar el vacio en la bibliogra-
fia internacional en cuanto a la comparacién de los pacien-
tes con AlJ de acuerdo con su residencia geoestadistica.
En nuestro medio, las diferencias entre estas areas pue-
den ser abismales. Ello determina aspectos como acceso
a servicios de salud y oportunidad en el diagnéstico, lo que
afectaria la actividad de la enfermedad y la calidad de vida.

Sin embargo, ello mismo puede explicar la falta de
pacientes detectados en el medio rural. El desbalance entre
el numero de pacientes entre el area urbana, suburbana y
rural puede ser el origen de la falta de significancia encon-
tradas, asi como la discordancia entre los reportes de acti-
vidad de la enfermedad y la calidad de vida.
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Seran necesarios estudios con mayor amplitud en la
poblacion entre las diferentes areas geoestadisticas, ade-
mas de mejor deteccion y tratamiento en las zonas rurales
para poder comparar mejor la evolucion.

Como conclusiones podemos mencionar que la edad de
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es mayor a los 8 afios, con predominio en nifias compa-
rado con nifios 3:1. La afectacién articular predominante
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Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaraciéon de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.

and parent’s point of view. Reumatologia/Rheumatology.
2016;(5):243-250.

11. Amine B, Rostom S, Benbouazza K, Abougal R, Hajjaj-
Hassouni N. Health related quality of life survey about
children and adolescents with juvenile idiopathic arthritis.
Rheumatol Int. 2009;29:275-279.

12. Tiustochowicz M, Sliwczyhski A, litchev P, Brzozowska M,
Sierocka A, Marczak M, et al. Juvenile idiopathic arthritis
morbidity rate in rural and urban areas of Poland 2008-
2012. Ann Agric Environ Med. 2015;22(4):704-707. doi:
10.5604/12321966.1185780

13. Instituto Nacional de Estadistica y Geografia. Glosario.
México: INEGI; 2020. Disponible en: https://www.inegi.org.
mx/app/glosario/default.htm|?p=REAC

14. Duarte C, Ruperto N, Goycochea M, Maldonado R, Beristain
R, De Inocencio J et al. The Mexican version of the Childhood
Health Assessment Questionnaire (C-HAQ) and the Child
Health Questionnaire (CHQ). Clinical and Experimental
Rheumatology. 2001;19:S106-10.

15. Reina-Avila MF, Malagén C. Calidad de vida relacionada con
la salud en pacientes adultos con artritis idiopatica juvenil.
Rev Colomb Reumatol. 2020;27(21):26-36.

16. Haverman L, Grootenhuis M, Van den Berg J, Van Veenendaal
M, Dolman K, Swart J et al. Predictors of health-related quality
of life in children and adolescents with juvenile idiopathic
arthritis: Results from a web-based survey. Arthritis Care &
Research. 2012;64(5):694-703.

17. Martinez-Cantos JM, Morales-Medina ML, Poma-Cisneros
LM, Ghia Coronado CA. Complicaciones psicosociales de los
pacientes con artritis reumatoide juvenil. Rev Cub Reumatol.
2017;19(3):132-138.

18. Ezzahri M, Amine B, Rostom S, Badri D, Mawani N,
Gueddari S et al. Factors influencing the quality of life of
Moroccan patients with juvenile idiopathic arthritis. Clinical
Rheumatology. 2014;33(11):1621-1626.

19. Garcia-Galicia A, Garcia-Carrasco M, Montiel-Jarquin AJ,
Garcia-Cuautitla MA, Barragan-Hervella RG, Romero-

http://revistamedica.imss.gob.mx/



20.

21.

22.

23.

24.

Figueroa MS. Validez y consistenciade las escalas ECAVIPEP
y CAVE para evaluar la calidad de vida en pacientes
pediatricos con epilepsia. Rev Neurol. 2014;59:301-306.
AdunuriN, Feldman B. Critical Appraisal of Studies Measuring
Quality of Life in Juvenile Idiopathic Arthritis. Arthritis Care &
Research. 2015;67(6): 880-884.

Listing M, Ménkemoller K, Liedman |, Niewerth M, Sengler C,
Listing J et al. The majority of patients with newly diagnosed
juvenile idiopathic arthritis achieve a health-related quality of
life that is similar to that of healthy peers: results of the German
multicenter inception cohort (ICON). Arthritis Research &
Therapy. 2018;20:106-117.

Tong A, Jones J, Craig JC, Singh-Grewal D. Children’s
experiences of living with juvenile idiopathic arthritis: a
thematic synthesis of qualitative studies. Arthritis Care &
Research. 2012;64(9):1392-1404.

Arreguin-Reyes R, Valle-Leal J, Lozano-Renteria L, Medina-
Valenton E, Alvarez-Bastidas L. Descripcién de una cohorte
de pacientes de artritis idiopatica juvenil en el estado de
Sonora, México. Revista Colombiana de Reumatologia.
2016;23(4):236-241.

Gutiérrez-Suarez R, Pistorio A, Cespedes-Cruz A,
Norambuena X, Flato B, Rumba | et al. Health-related quality

http://revistamedica.imss.gob.mx/

140

of life of patients with juvenile idiopathic arthritis coming from 3
different geographic areas. The PRINTO multinational quality
of life cohort study. Rheumatol (Oxford). 2007;46(2):314-320.

25. Uribe L, Ceron C, Amariles P, Llano JF, Restrepo M, Montoya
N et al. Correlacion entre la actividad clinica por DAS-28 y
ecografia en pacientes con artritis reumatoide. Rev Colomb
Reumatol. 2016;23 (3):159-169.

26. RussoRAG, Katsicas MM. Artritis idiopatica juvenil sistémica.
Autoinmunidad. 2018;3(5):1-12.

27. Quesada-Vargas M, Esquivel-Rodriguez N, Rosales-Gutiérrez
JM. Artritis Idiopatica Juvenil: manifestaciones clinicas vy
tratamiento. Rev Med Legal Costa Rica. 2020;37 (1):45-53.

28. Otto C, Barthel D, Klasen F, Nolte S, Rose M, Meyrose A et al.
Predictors of self-reported health-related quality of life according
to the EQ-5D-Y in chronically ill children and adolescents with
asthma, diabetes, and juvenile arthritis: longitudinal results.
Quality of Life Research. 2017;27(4):879-890.

Coémo citar este articulo: Garcia-Galicia A, Hernandez-Sanchez V,
Santaella-Avalos A, Martinez-Hernandez AJ, Montiel-Jarquin AJ,
Barranco-Cuevas IA, Parra-Salazar JA.Evaluacion de la calidad
de vida y la actividad de la enfermedad en artritis idiopatica
juvenil. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(2):133-40.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(2):133-40

G Al indice

Blanca Sandra Ruiz-Betancourt'@, Margot Gonzéalez-Le6n?°, Nayelli Najera®c, Guillermo Ceballos®d,
Oscar Ovalle2¢, Joa Carlos Brayan Lopez-Reyna®, Elizabeth Cristina Nufiez-Torrez59

Resumen

Introduccion: diversas investigaciones han evaluado el
riesgo de cancer de mama (CaMa) asociado a diabetes
tipo 2 (DT2) con resultados inconsistentes. Pocas investiga-
ciones han evaluado el porcentaje de riesgo atribuible a la
poblacién (PAR%).

Objetivo: estimar la asociacién y el PAR% para CaMa por
DT2, asi como los factores del estilo de vida y ginecoldgicos
en mujeres de la Ciudad de México.

Métodos: estudio de casos y controles, realizado de mayo
a diciembre de 2020. Se incluyeron mujeres > 40 afos, de
la Ciudad de México, con diagnéstico confirmado de CaMa.
Los controles fueron mujeres con una mastografia BIRADS
1 0 2, o ultrasonido mamario sin datos sugestivos de CaMa.
Resultados: se incluyeron en total 134 casos y 134 con-
troles. Se identifico un mayor riesgo de CaMa en aquellas
mujeres que no realizan actividad fisica y con el uso de anti-
conceptivos > 5 afos. El uso de terapia de reemplazo hor-
monal (TRH) se asocié con una razén de momios ajustada
(RMa) de 5.0, p = 0.22 en el modelo 1. Conforme se ajustan
los modelos, la TRH para el modelo 2 tuvo una RMa de 2.92,
p =0.492 y en el modelo 3 una RMa de 3.6 p = 0.753. La
presencia de diabetes se asocié a una RMa de 1.04, p = 0.96
en el modelo 1; RMa de 0.65, p = 0.65 en el modelo 2 y una
RMa de 0.75, p = 0.79 en el modelo 3.

Conclusiones: en este estudio de casos y controles no se
encontré asociacion entre el diagnéstico de DT2 y CaMa.

Abstract

Background: Several studies have evaluated the as-
sociation between a history of type 2 diabetes (T2D)
and risk of breast cancer (BC), with controversial re-
sults. However, information regarding the popula-
tion-attributable risk percent (PAR%) remains scarce.
Objective: =~ To estimate the association and
the PAR% for BC and T2D, lifestyle and gy-
necologic factors in women in Mexico City.
Methods: This case-control study was performed from may-
december 2020. Women > 40 years of age, from Mexico
City, with a confirmed diagnosis for BC were included as
cases. Controls were women with a BIRADS 1 or 2 mammo-
graphy or an ultrasound clear of any BC suggestive findings.
Results: A total of 134 cases and 134 controls were inclu-
ded. A higher risk for BC was identified among women who
did not perform routine physical activity and those who had
a history of hormonal contraceptive use > 5 years. The use
of hormone replacement therapy (HRT) was associated
with an odds ratio (OR) of 5.0 (p = 0.22) in the first model.
After adjustment, HRT was associated with an OR of 2.92
(p = 0.492) in the second and an OR of 3.6 (p = 0.753) in
the third model. T2D was associated with an OR of 1.04
(p=0.96)inthefirstmodel;an ORof0.65(p=0.65)inthe second
model and an OR of RMa 0.75 (p = 0.79) for the third model.
Conclusion: In this case-control study, there was no signifi-
cant association identified between a T2D diagnosis and BC.
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Introduccioén

El cancer de mama (CaMa) se encuentra entre las neo-
plasias mas frecuentes en las mujeres de todo el mundo,
y constituye el 16% de todos los tumores en las mujeres.’
En América Latina y el Caribe es la segunda neoplasia
mas comun (27% del total de casos nuevos de cancer)
y la segunda causa de mortalidad en el sexo femenino,
representando el 16% de las muertes por neoplasias.? De
acuerdo con datos del Institute for Health Metrics and Eva-
luation, la incidencia de cancer de mama en mujeres mexi-
canas ha aumentado casi el triple, pasando de una tasa de
incidencia de 14.8 por 100 000 mujeres en 1990 a 39.4 por
100 000 mujeres en 2017.3

El aumento del riesgo de cancer de mama y de diabetes
tipo 2 (DT2) se ha asociado con algunos factores de estilo
de vida. Tanto la diabetes como el cdncer de mama son
dos patologias muy frecuentes en el mundo, por lo que la
posible asociacion es de gran interés en el ambito de la epi-
demiologia y la salud publica. En México, la prevalencia de
diabetes tipo 2 en mujeres pasé de 9.7% en 2012 a 11.4%
en 2018.45

La plausibilidad para esta asociacion ya ha sido descrita
y se atribuye a tres diferentes mecanismos: 1) la activacion
de la via de la insulina, 2) la activacion de la via del factor
de crecimiento similar a la insulina y 3) la alteracién de la
regulacién de las hormonas sexuales endogenas.®’ Algu-
nos estudios mencionan que la diabetes tipo 2 se asocia
con una razén de momios (RM) 1.67 a 3.15 veces con la
aparicion de cancer de mama.8?°

En México también se han realizado estudios al respecto,
en la ciudad de Monterrey, Cordero Franco et al. realizaron
un estudio de casos y controles para determinar el efecto
de la resistencia a la insulina sobre el riesgo de cancer de
mama en mujeres que no tenian antecedentes familiares
directos de esta neoplasia. Observaron que una hemoglo-
bina glicada (HBc) > 5.7% en mujeres premenopausicas
presentd una razén de momios ajustada (RMa) de 4.02 (IC
95%: 1.40, 11.60), y tener HBc > 5.7% en posmenopausicas
tuvo una RMa de 2.17 (IC 95%: 1.08, 4.37);'0 sin embargo,
otros autores han reportado asociaciones nulas o no signi-
ficativas.'1.1213 Este tema ha sido previamente estudiado,
sin embargo, la asociacién entre el cancer de mama y la
diabetes tipo 2 aun se considera controvertida. De manera
general, varios de los estudios en los que se encuentran
asociaciones significativas no realizan ajustes por variables
confusoras, como por ejemplo las variables ginecoldgicas.
Es, por lo tanto, sumamente relevante tomar en considera-
cion dichas variables para crear un modelo que considere la
heterogeneidad de la poblacién estudiada.
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El uso de medidas de impacto potencial como el por-
centaje de riesgo atribuible (PAR%) es de gran utilidad, ya
que es distinto entre las poblaciones porque depende de
la magnitud de la asociacién entre la exposicion y el resul-
tado, asi como de la prevalencia del factor de riesgo en la
poblacién, esto significa que los resultados obtenidos seran
generalizables solo a la poblacién en donde se realice el
estudio. Los objetivos de este estudio fueron: 1) estimar el
PAR% de diabetes tipo 2 y algunos factores del estilo de
vida y ginecolégicos para cancer de mama en mujeres de
la Ciudad de México y 2) estimar la asociacion entre cancer
de mama y diabetes tipo 2, ajustada por variables potencial-
mente confusoras (edad, uso de hormonales, antecedente
familiar de cancer de mama, paridad y lactancia materna).

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, analitico de casos y
controles, de mayo a diciembre de 2020, en mujeres dere-
chohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social en la
Ciudad de México. Los casos fueron mujeres mayores de
40 afios, de la Ciudad de México, que acudieron al Hospi-
tal de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI con
diagndstico histopatologico confirmado en los ultimos seis
meses de CaMa, se excluyeron a quienes tuvieran ante-
cedente de radioterapia en térax, asi como de cancer de
mama previo, cancer primario en otro sitio con metastasis
a mama, y otras enfermedades oncoldgicas. Los controles
fueron mujeres mayores de 40 afios, que acudieron a la
Unidad de Deteccioén y Diagndstico Clinica de Mama No. 1,
adscritas a unidades de medicina familiar de la zona metro-
politana, con una mastografia BIRADS 1 o 2, o un ultraso-
nido mamario sin datos sugestivos de cancer de mama. En
ambos grupos fueron excluidas aquellas mujeres con ante-
cedente de diabetes tipo 1, embarazadas, en tratamiento
con glucocorticoides y con padecimientos fisicos o menta-
les que les impidieran contestar el cuestionario.

Se utilizé la base de datos generada para un estudio pre-
vio en el que se realizaron entrevistas cara a cara. Se con-
sideré el diagndstico de cancer de mama confirmado por
resultado histopatolégico menor a seis meses, verificado
en el expediente. La diabetes tipo 2 se consider6 como
antecedente diagnéstico confirmado por expediente clinico,
vigilando que dicho diagndstico cumpliera con los criterios
establecidos por la Asociacién Americana de Diabetes. Se
midieron las variables relacionadas con el estilo de vida:
consumo de alcohol, consumo de tabaco y actividad fisica
obtenida mediante cuestionario global de actividad fisica
GPAQ." Las variables ginecologicas se midieron mediante
interrogatorio directo: tiempo de uso de hormonales (anti-
conceptivos o terapia de reemplazo), paridad (numero de
hijos), antecedente de lactancia materna, antecedente fami-
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liar de cancer de mama, menopausia (presencia y edad de
la misma), edad de la menarquia.

Este estudio fue aprobado por el Comité Nacional de
Investigacion Cientifica, y el Comité Nacional de Etica en
Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social con
folio de registro: R-CNIC-2019-785-094 con sus respectivas
enmiendas.

Analisis estadistico

Para describir las variables cualitativas (estrato social,
escolaridad, ocupacioén, antecedentes herofamiliares [AHF]
oncolégicos y antecedentes personales oncoldgicos) se
utilizaron frecuencias simples y porcentajes; para variables
cuantitativas se aplicd prueba de Kolmogorov-Smirnov para
determinar tipo de distribucion y la pertinencia de los estadis-
ticos descriptivos, para las variables edad, peso, talla, indice
de masa corporal (IMC), tiempo de consumo de hormonales
(anticonceptivos y terapia de reemplazo hormonal), tiempo de
consumo de alcohol y tabaco, tiempo de realizacion de activi-
dad fisica moderada e intensa se utilizaron mediana y rango
intercuartil expresado como percentil 25 y 75. Para estimar
diferencias de acuerdo a la presencia de DT2 en el estado
basal, se utiliz6 para las variables cualitativas (paridad y AHF
de CaMa) la prueba de Chi cuadrada y para las variables
cuantitativas (edad, IMC, consumo de tabaco, tiempo entre
menarca y menopausia, tiempo de uso de hormonales), U de
Mann-Whitney. Para estimar asociacion entre las variables
independientes (DT2, factores del estilo de vida y ginecolégi-
cos) con la dependiente (CaMa) se utilizé razén de momios
(RM) con intervalos de confianza (IC 95%) mediante prueba
de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher como estimador
del valor de p. Para factores individuales (DT2, tiempo de
evolucion de la diabetes, consumo de tabaco, actividad fisica
moderada e intensa, tiempo de uso de anticonceptivos, uso
de terapia de reemplazo hormonal y lactancia materna) se
calculd el riesgo atribuible mediante el PAR%.

Proporcion de expuestos) (OR - 1
PAR%=[ (Prop d ) ) ]100

1 + (Proporcion de expuestos) (OR - 1)

Con las variables estadisticamente significativas en el
analisis bivariado (tiempo de consumo de anticonceptivos,
consumo de tabaco, consumo de alcohol, antecedente
familiar de CaMa,) y aquellas de importancia para explicar
la asociacion (tiempo entre menarca y menopausia, IMC,
edad, lactancia materna y paridad), se realizaron tres mode-
los mediante regresion logistica binaria con método de intro-
duccién de variables hacia atras mediante la evaluacion de
la razon de verosimilitud: modelo 1 (antecedente familiar de
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cancer de mama, tiempo de exposiciéon a anticonceptivos,
consumo de alcohol y tiempo entre la menarca y menopau-
sia), modelo 2 (ajustado ademas por IMC y consumo de
tabaco) y modelo 3 (ajustado ademas por edad, lactancia
materna, paridad); los anteriores modelos se seleccionaron
con base en el coeficiente de determinacién (R2), parsimo-
nia, devianza y la razén de verosimilitud entre el modelo
constante y el modelo evaluado. Los datos se analizaron
mediante el programa informatico SPSS version 22.

Resultados

Se estudiaron 134 mujeres en cada grupo del ensayo
(casos y controles), la mediana de edad fue 56 afos para
los casos y 54 afios para los controles (p = 0.38), la dis-
tribucién por nivel socioeconémico y escolaridad no tuvo
diferencia significativa entre casos y controles. Respecto
a la ocupacion, el 44.8% y el 47.8% de los casos y con-
troles, respectivamente, eran empleadas u obreras; hubo
una mayor proporcién de participantes jubiladas en el grupo
de casos (11.9%) y de ocupacién del hogar en el grupo de
controles (42.5%) (p = 0.02). La mediana del peso fue de
65 kg para los casos y 68 kg para los controles, no exis-
tiendo diferencia significativa (p = 0.56). La mediana de la
talla fue de 1.56 m para los casos y 1.54 m para los con-
troles, por lo que tampoco se observaron diferencias sig-
nificativas. De igual manera, tampoco hubieron diferencias
significativas entre la proporcion de DT2 (32.1 frente a 25.4
[p=0.22]) y la mediana del IMC entre grupos (27.29 frente a
27.71 [p = 0.26]). Respecto a las variables del estilo de vida,
se encontraron diferencias significativas en el consumo de
tabaco, consumo de alcohol y actividad fisica (cuadro ).

No se observé un resultado estadisticamente significa-
tivo para la asociacion de DT2 con CaMa en el andlisis biva-
riado (RM: 1.39; IC 95%: 0.82, 2.37). De igual forma, los
resultados no fueron significativos para tiempo de evolucién
de la DT2 y la clasificacion del IMC, reportando una RM
de 0.75 (IC 95%: 0.43, 1.30) para sobrepeso/obesidad res-
pecto a presentar peso normal. Con respecto a los factores
del estilo de vida medidos en este estudio, el antecedente
de consumo de alcohol se asocié de forma negativa con el
desarrollo de CaMa, reportando una RM de 0.25 (IC 95%:
0.14, 0.44); no se encontraron resultados estadisticamente
significativos para el consumo de tabaco. En la evaluacion
de la inactividad fisica se encontré una RM de 5.35 (IC 95%:
2.83, 10.14). Respecto al uso de farmacos de tipo hormo-
nal, solo el tiempo de uso de anticonceptivos hormonales
durante cinco afios 0 mas se asocio de forma positiva con
el desarrollo de cancer de mama con una RM de 11.36
(IC 95%: 3.13, 41.22); en cuanto al antecedente de uso de
terapia de reemplazo hormonal no se encontraron resulta-
dos estadisticamente significativos (cuadro II).
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Cuadro | Caracteristicas generales de las participantes del estudio

Caracteristicas

Edad (afios), mediana (RIQ)
Estrato social, n (%)
Alto
Medio
Bajo
Escolaridad, n (%)
Sin Instruccion
Primaria completa
Secundaria completa
Bachillerato o carrera técnica
Licenciatura
Posgrado
Ocupacion, n (%)
Labores del hogar
Obrera o empleada
Profesionista
Jubilada
Peso (kilogramos), mediana (RIQ)
Talla (metros), mediana (RIQ)
Diabetes, n (%)

IMC (kg/m?), mediana (RIQ)

Consumo de tabaco, mediana (RIQ)
Consumo de alcohol, mediana (RIQ)**
Afos de uso de anticonceptivos, mediana (RIQ)
Antecedente familiar de cancer de mama, n (%)
Actividad fisica intensa (minutos), mediana (RIQ)***
Actividad fisica moderada (minutos), mediana (RIQ)***

RIQ: Rango intercuartil (representado mediante los percentiles 25 y 75); IMC: indice de masa corporal *paquetes afio,
minutos por dia

*kk

**copas por dia,

6 (49.7, 64)

54 (40.3)
67 (50)

3(9.7)

3(22)
20 (14.9)
28 (20.9)
40 (29.9)
32 (23.9)

11 (8.2)

48 (35.8)
60 (44.8)
0(7.5)
16 (11.9)

65 (60, 75.2)
1.56 (1.5, 1.6)
43 (32.1)
27.29 (24.7, 31.2)
2.48 (1.4, 4.9)
4(3,4)
4(2,8)

35 (26.1)

60 (40, 60)

60 (30, 60)

*Valor de p obtenido mediante prueba de Chi cuadrada.
¥Valor de p obtenido mediante prueba exacta de Fisher.
Para comparar medianas se utilizé prueba U de Mann-Whitney.
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54 (50, 62)
1(30.6)
5 (56) 0.22t
8 (13.4)
4(2.9)
8 (20.9)
32 (23.9)
0.13¥
8 (35.8)
9 (14.2)
3(2.2)
57 (42.5)
4 (47.8)
0.02¥
10 (7.5)
3(2.2)
68 (60, 76) 0.56
1.54 (1.5, 1.6) 0.11
4 (25.4) 0.22t
27.71 (25.4, 31.9) 0.26
25 (0.1, 1.5) <0.001
3(2,5) 0.04
2(1,3) <0.001
9 (21.6) <0.39t
60 (60, 120) 0.03
60 (30, 60) 0.71
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Cuadro Il Factores de riesgo asociados a la presencia de cancer de mama. Analisis bivariado

Diabetes 43 (32.1)
IMC = 25kg/m? 96 (71.6)
Tiempo de evolucion de diabetes > 5 afios 29 (67.4)
Consumo de alcohol 72 (53.7)
Inactividad fisica 119 (88.8)
Uso de anticonceptivos > 5 afiost 26 (47.2)

Uso de terapia de reemplazo hormonal

No tener hijos 9(6.7)
No haber brindado lactancia materna 26 (19.4)
Antecedente familiar de cancer de mama 35 (26.1)

34 (25.4) 1.39 (0.82, 2.37) 0.22 9.01
104 (77.6) 0.75 (0.43, 1.30) 0.31* -
18 (54.5) 1.72 (0.68, 4.40) 0.25* 28.2
110 (82.1) 0.25 (0.14, 0.44) <.001* -
80 (59.7) 5.35 (2.83, 10.14) <.001* 72.2

3(7.3) 11.36 (3.13,41.22)  <.001** 43.05

2 (0.52, 2.79) 0.67* 1.61

7(5.2) 1.30 (0.47, 3.61) 0.6* 1.54

19 (14.2) 1.46 (0.76, 2.78) 0.25* 6.13
29 (21.6) 1.28 (0.73, 2.25) 0.39* 5.7

Se muestran las razones de momios (RM) con sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%) y el porcentaje de riesgo atribuible (%PAR)

IMC: indice de masa corporal

'El nimero de mujeres que reportaron uso de anticonceptivos fue de 55 controles y 41 casos

*Valor de p obtenido mediante prueba de Chi cuadrada
**Valor de p obtenido mediante prueba exacta de Fisher

Se realiz6 el analisis etiologico atribuible a la poblacion
de estudio mediante PAR% calculado, considerando las
razones de momios estimadas en el analisis bivariado y la
proporcion de exposicion a cada factor en el grupo control.
Respecto a las variables referentes a trastornos metabdlicos,
el 9.01% y el 28.2% de los casos de cancer de mama en la
poblacién femenina general se podrian evitar al no presen-
tar DT2 de manera general o con un diagndstico realizado
en los ultimos cinco afios. En el caso de los antecedentes
ginecoldgicos, el 43.05% de los casos se podrian prevenir
al evitar consumir anticonceptivos orales por mas de cinco
afos. El 1.6% de los casos podrian prevenirse al evitar el
uso de la terapia de reemplazo hormonal, y el 6.1% de los
casos podrian prevenirse por medio de la lactancia materna.

Por ultimo, respecto a las caracteristicas del estilo de
vida realizar actividad fisica puede evitar 72.2% de los
casos de CaMa (cuadro II).

Posteriormente, se realizd un andlisis multivariado
mediante regresion logistica binaria, se crearon tres mode-
los de ajuste, que incluyeron como variables confusoras
los antecedentes ginecoldgicos (tiempo de anticoncepcion,
tiempo menarca-menopausia, lactancia materna y paridad),
estilos de vida (consumo de alcohol, consumo de tabaco)
y otros aspectos clinicos (IMC, edad, antecedente familiar
de CaMa). En cuanto al grupo etario de 55 afios y mas,
no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos,
observando en el modelo 1 una razén de momios ajustada
(RMa) de 1.51 (IC 95%: 0.23, 10.85) y en el modelo 2 una
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RMa de 1.46 (IC 95%: 0.19, 11.44). No se observo una
asociacion significativa entre el IMC y el CaMa (RMa para
sobrepeso: 0.71 [IC 95%: 0.05, 9.49] y RMa para obesidad
de 0.12 [IC 95%: 0.007, 2.18]). El diagnostico de DT2 y el
tiempo de diagndstico mayor a cinco afios tampoco se aso-
ciaron con el CaMa (RMa de 0.754 [IC 95%: 0.78, 7.13] y
RMa de 1.05 [IC 95%: 0.90, 1.30], respectivamente). Otros
factores que no presentaron asociacién con CaMa en este
modelo incluyen la ausencia de lactancia materna (RMa
0.26 [IC 95%: 0.004, 16.99]) y tener uno a dos hijos frente
a cuatro hijos o0 mas (RMa 0.19 [IC 95%: 0.007, 5.68]); sin
embargo, el uso de terapia de reemplazo hormonal fue aso-
ciado de manera significativa (RMa 3.6 [IC 95%: 1.05, 122.9])
con CaMa. Respecto al consumo de tabaco, la cantidad de
consumo medida en paquetes por aio mostré resultados
tendientes al riesgo para cancer de mama, sin embargo, no
fue significativo (RMa 2.98 [IC 95%: 0.34, 25.89]) al igual
que lo observado respecto al solo antecedente de consumo
de tabaco (RMa 0.25 [IC 95%: 0.03, 1.89]) y la cantidad de
consumo de alcohol medido en copas por dia (RMa 1.16;
[IC 95%: 0.45, 3.01]) (cuadro ).

Discusion

La asociaciéon entre DT2 y CaMa ha sido previamente
estudiada, sin embargo, diversos ensayos carecen de
modelos que incluyan un ajuste por variables confusoras,
con un potencial impacto en la interpretacion de los resul-
tados. Este estudio fue disefiado considerando las limitan-
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tes de ensayos previos, abordando la pregunta desde un
enfoque metodoldgico que considerara dichos factores. En
este estudio de 134 casos y 134 controles de la Ciudad de
México no se encontrd asociacion entre el diagnostico de
DT2 y CaMa. Los antecedentes ginecoldgicos, el uso de
terapia de reemplazo hormonal y el tiempo de consumo de
anticonceptivos hormonales mostraron resultados significa-
tivos para asociacién con CaMa. Respecto a las variables
del estilo de vida, no realizar actividad fisica moderada se
asocio con mayor riesgo de CaMa, aunque el consumo de
alcohol reporté una asociacion negativa para CaMa. El resto
de variables metabdlicas, antecedentes gineco-obstétricos
y del estilo de vida no mostraron asociacion.

En este estudio se observo que el 50% de la muestra se
encontré entre los 50 y 64 afios de edad, lo que contrasta
con lo reportado por Griffiths et al. (2017), donde la mayor
proporcién de sujetos se encontraban entre los 70 y 79 afios

de edad (44.3%),' Hassen et al. (2015),'8 encontraron una
media de edad para casos y controles de 46 y 44 afios,
(56 afos para casos y 54 para controles en el presente
estudio). Es importante destacar la importancia de la distri-
bucion etaria de nuestro estudio para caracterizar la mues-
tra de mujeres participantes respecto a los antecedentes
gineco-obstétricos de importancia clinica relacionados al
CaMa que podrian ser diferentes a otras revisiones y que,
por otro, lado pudieran explicar la relacién entre el cancer
de mama y DT2 en nuestros resultados.

Para DT2, no se encontraron resultados estadistica-
mente significativos respecto a su asociacion con CaMa.
Nuestros resultados son similares a los reportados por
Tseng et al. (2014),° quienes en su estudio de cohorte
reportaron una RMa de 1.13 (IC 95%: 0.96, 1.32), es impor-
tante destacar el hecho de que el tiempo de seguimiento
del estudio de Tseng fue muy corto (tres afios) por lo que no

Cuadro lll Analisis multivariado de los factores asociados a la presencia de cancer de mama, ajustado por factores ginecoldgicos y del

estilo de vida

Variable
N P T I W T

Edad > 55 afios 1.51| 0.23,10.05 |0.67 |1.46 0.19,11.44 | 0.72

Sobrepeso 0.71 0.05,9.49 |0.79

Obesidad 0.12 | 0.007,2.18 |0.15

Diabetes 1.04 0.18,6.05 |0.96 |0.65 0.08,4.96 |0.65 [0.75 | 0.08,7.13 | 0.79

Diabetes > 5 afios de evolucion 1.05 09,13 0.39

Lactancia materna 0.15 | 0.002,10.51 {0.38 |0.26 | 0.004, 16.99 | 0.52
Paridad

1 a 2 hijos 0.42 0.02,7.77 |0.56 |0.19 0.007,5.68 | 0.34

3 a 4 hijos 0.58 0.07,4.49 |0.61 |0.35 0.03,4.31 | 0.41

Mas de 4 hijos Ref. Ref.
Antecedente de consumo de tabaco 0.25 0.03,1.89 |[0.18
Cantidad de consumo de tabaco (paquetes/afio) | 3.18 0.64,15.93 |0.16 |3.03 0.37,2467 |03 [299 | 0.34,259 |0.32
Cantidad de consumo de alcohol (copas/dia) 1.13 0.59,2.15 |0.72 |1.16 0.52,2.55 |0.72 |1.16 | 0.45,3.01 [ 0.75
Uso de terapia de reemplazo hormonal 5 0.38,66.2 |0.22 |2.92 0.14,62.34 | 0.49 |3.6 1.05,122.9| 0.48

Se muestran las razones de momios ajustadas (RMa) con sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%)
Modelo 1. Ajustado por antecedente familiar de cancer de mama, tiempo de exposicién a anticonceptivos, consumo de alcohol y tiempo

entre la menarca y menopausia
Modelo 2. Ajustado ademas por IMC y consumo de tabaco

Modelo 3. Ajustado ademas por edad, lactancia materna, paridad

Andlisis realizado mediante regresion logistica binaria
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puede obviarse un sesgo de temporalidad, ademas no se
ajustd por factores de riesgo ya consistentes para cancer
de mama como lactancia materna, antecedentes hormo-
nales y familiares oncoldgicos, como en este estudio; del
mismo modo, tampoco encontraron resultados significativos
para el tiempo de diagndstico de DT2 de cinco afios 0 mas
al igual que los resultados en nuestro estudio (RRa 1.12;
IC95% 0.92, 1.37). Garcia Esquinas et al. (2015)'7 en un
estudio de casos y controles también reportaron resultados
no significativos (RMa 1.09 [IC 95%: 0.82, 1.45]) para todos
los tipos de CaMa, y solo reportaron resultados significa-
tivos para tumores con marcadores triple negativos (RMa
2.25 [IC 95%: 1.22, 4.15]). Sin embargo, las medidas de
efecto antes mencionadas solo fueron ajustadas parcial-
mente por los factores ginecoldgicos ya descritos, ademas
del tiempo insuficiente de medicién de la DT2 de manera
retrospectiva para contemplar el periodo de induccion vy
latencia para cancer. No obstante, otros estudios han repor-
tado asociaciones positivas significativas, uno de ellos es
la cohorte de Ronco et al. (2012)'® que encontrd asocia-
cion con DT2 (RMa 1.92 [IC 95%: 1.04, 3.52]) pero exclu-
sivamente para mujeres en etapa posmenopadusica, esta,
tal vez, es la razon de las diferencias con los resultados
de este estudio, al tener una mayor proporcién de mujeres
en etapa premenopausica por la conformacion etaria de la
muestra. Bronsveld et al. (2017)'° en un estudio transver-
sal encontraron resultados significativos para DT2, en este
caso solo se reportdé una asociacion significativa para CaMa
con el receptor HER2 negativo (RMa 2.94 [IC 95%: 1.08,
8.02]) y posiblemente en la presencia de al menos unos
de los siguientes marcadores CK56, CK14, y P63 (RMa
3.11 [IC 95%: 0.98, 9.86]). Es importante destacar que los
anteriores resultados corresponden solo a mujeres en pre-
menopausia, siendo el resto de los resultados no significa-
tivos en la poblacién posmenopausica. Dichos resultados
contrastan con los encontrados en nuestro estudio, ya que
nuestra muestra correspondio principalmente a mujeres en
premenopausia, sin embargo, nosotros no estratificamos
por tipo de receptor, respecto a la menopausia o alteracio-
nes citogenéticas. Adicionalmente, el estudio de Bronsveld
solo ajusto los resultados por edad e IMC, por lo que no se
puede excluir la presencia de confusién en sus resultados.
Para el tiempo de diagnéstico de DT2, Palmer et al. (2017)%°
encontraron resultados no significativos para DT2 diagnosti-
cada hace cinco afios 0 mas con un Hazard Ratio ajustado
(HRa) de 1.20 [IC 95%: 1.00-1.43]), similares a los reporta-
dos por nuestro estudio (RMa 1.048 [IC 95%: .902, 1.302]).
Un dato importante a considerar es que en ambos casos la
fecha de diagndstico fue tomada a partir de registros médi-
cos, lo que podria condicionar una subestimacion del tiempo
real de exposicion al factor, secundaria al tiempo entre la pre-
sentacion real de la enfermedad y la busqueda de atencion
del sujeto; Dankner et al. (2015)2" en un estudio de cohorte,
encontraron resultados significativos para el tiempo de diag-
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néstico de DT2 estratificado, principalmente para CaMa
en mujeres posmenopausicas, incluso en DT2 prevalente
(mas de 11 afios de diagnostico) (HRa 1.12 [IC 95%: 1.06,
1.18]), pero es importante sefalar el ajuste escaso de estas
medidas de efecto ya que solo se construyeron modelos
ajustados por variables sociodemograficas.

Con respecto al IMC, Palmer et al. (2017)%° reportaron
resultados significativos para la relacién entre IMC y CaMa
pero exclusivamente para receptor estrogénico positivo y
para obesidad (HRa 1.53 [IC 95%: 1.16, 2.02] y HRa 1.53
[IC 95%: 1.12, 2.09] para obesidad grado | y llI-lll respec-
tivamente), resultados contrastantes con nuestro estudio,
donde no se encontrd significancia para ninguno de los
grados de obesidad y sobrepeso, esta diferencia podria
deberse a la estimacion del riesgo de CaMa en general y no
estratificando la muestra por presencia de receptores estro-
génicos, sin embargo, los resultados de Palmer, como se
ha mencionado, no pueden ser excluidos de la presencia
de confusién residual. En el estudio de Maskarinec et al.
(2017)?2 se encontraron resultados similares a los reporta-
dos por nuestro estudio, siendo no significativa la asocia-
cion entre obesidad/sobrepeso y CaMa (HRa 1.05 [IC 95%:
0.93, 1.18] y HRa 1.12 [IC 95%: 1.00, 1.26] para sobrepeso y
obesidad respectivamente), estos resultados junto con los de
nuestro estudio podrian sugerir una modificacion del efecto
al no estratificarse por subtipo de receptores o incluso por
biomarcador citogenético. Por dltimo Michels et al. (2003)%3
en un analisis para CaMa en general tampoco encontra-
ron resultados significativos tanto para sobrepeso (HRa
1.11 [IC 95%: 0.86, 1.42]) como para obesidad (HRa 1.18
[IC 95%: 0.94, 1.46]) ni en la estratificacion por el estado
menopausico.

Respecto a los resultados de las proporciones atribuibles
poblacionales (PAR%), para diabetes y su tiempo de diag-
noéstico, no existen en la actualidad estudios que reporten
resultados similares, es importante destacar que la PAR%
reportada es relativamente baja, pero corresponderia para-
lelamente con la incidencia promedio de esta enfermedad
en la poblaciéon mexicana. Respecto al consumo de tabaco,
Van-Gemert et al. (2015)%* encontraron una PAR de 4.6%
(IC 95%: 3.3, 6.0) superior a la reportada por nuestro estu-
dio, que fue de 0.16%, posiblemente debida al sesgo de
memoria presente en nuestro estudio, que modificé la pro-
porcion de expuestos en la muestra control. Dartois et al.
(2015)25 reportaron una PAR similar a la reportada por Van-
Gemert, la PAR fue de 5.06% (IC 95%: -5.24, 15.26) en
etapa premenopausica y de 0.32% (-3.44, 4.07) en etapa
posmenopausica, resultados contradictorios con lo repor-
tado en nuestro estudio, ya que la mayoria de la poblacion
posiblemente se encontraba en etapa premenopadusica, de
acuerdo con la edad reportada. Lo anterior puede estar rela-
cionado con los sesgos potencialmente presentes, ademas
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de haber sido estimada mediante razones de momios, lo
que podria subestimar la proporcion real de exposicion.

Respecto a actividad fisica, Tamimi et al. (2016)%6
encontraron una PAR de 3.3 (IC 95%: -1.0, 7.5), inferior
a la reportada por nuestro estudio (72.19%), Clarke et al.
(2006),%" reportaron en diferentes grupos de muestra una
PAR para actividad fisica que oscilo entre los mismos de
6.6% a 9.9%; ambos resultados son inferiores a lo repor-
tado en nuestro estudio, que supera el 70%. Sin embargo,
este resultado debe ser tomado con cautela debido a las
limitaciones mencionadas para el PAR en otras variables,
ademas de que la cantidad de respuesta y observaciones
para actividad fisica en nuestra muestra fue muy escasa
por lo que la precision y la representatividad poblacional no
pueden asegurarse.

Para los factores ginecoldgicos, Sprague et al. (2008)28
reportaron para uso de terapia de reemplazo hormonal una
PAR de 4.6% (IC 95%: 3.5, 11.9) mientras que Park et al.
(2016)?° reportaron una PAR para terapia de reemplazo
hormonal menor al 0.3% (IC 95%: 0.2, 0.3), ademas un PAR
para terapia con anticonceptivos de 5.3% (IC 95%: 5.1, 5.5),
resultados ampliamente contrastantes respecto a lo calcu-
lado en nuestro estudio para TRH y uso de anticoncepti-
vos, donde en el primer caso es modesto dicho porcentaje
(1.62%) y para el segundo sustancialmente mayor (43.1%).
Barnes et al. (2010)% y Hayes et al. (2013)3" encontraron
porcentajes mayores pero sin acercarse a lo reportado
por nuestro estudio, en este caso para terapia hormonal
de reemplazo 19.4% (IC 95%: 15.9, 23.2) para el primero
y 6.8% (IC 95%: 4.3, 9.2) para el segundo estudio. Dar-
tois et al. (2015)%° reportaron para lactancia materna una
PAR de 1.91% (IC 95%: -21.80, 25.35) y 4.09% (IC 95%:
-5.15, 13.26) para estado pre y posmenopausico, respec-
tivamente. En nuestro estudio encontramos una PAR leve-
mente mayor (6.09%) que podria ser explicada por la falta
de estratificacion de la poblacion por estado respecto a la
menopausia. Tamimi et al. (2016)3 encontraron una PAR
para lactancia materna inferior a lo reportado por Dartois y
nuestro estudio (1.6% [IC 95%: -0.1, 3.4]).

Nuestro estudio tiene varias fortalezas: primero, el disefio
de estudio de tipo casos y controles, que es adecuado para
evaluar causalidad entre variables predictoras respecto a
una variable dependiente con periodos de induccioén y laten-
cia largos; segundo, la medicion retrospectiva de la mayoria
de las variables ginecoldgicas, antropométricas, metaboli-
cas y del estilo de vida; tercero, se verificaron de la mayoria
de las variables de los sistemas informaticos de atencion
médica; cuarto, se crearon modelos logisticos ajustados
por una amplia gama de variables confusoras tanto clinicas,
familiares, socioeconémicas y del estilo de vida; quinto, se
calculd el porcentaje de la proporcién atribuible poblacional
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de diabetes respecto a cancer de mama. Actualmente no
existen estudios en este tema, el analisis tuvo una consis-
tencia adecuada comparando la proporcién de exposicion
en el grupo control, la cual fue similar a la prevalencia nacio-
nal de DT2 para el grupo de estas estudiado (ENSANUT
2016; prevalencia de 20.35% para la edad de 40 a 79 afios).

Sin embargo, debemos reconocer que nuestro estu-
dio tiene también algunas limitaciones: primero, el posible
sesgo de clasificacion no diferencial por la forma de medir
las variables del estilo de vida como consumo tabaco y
alcohol ya que fueron medidas por autorreporte; segundo,
el posible sesgo de deseabilidad social respecto a los facto-
res del estilo de vida, sin embargo, esta deficiencia se tratd
de corregir midiendo no solo el patrén de consumo sino el
tiempo de consumo, asi como otros indicadores mas soli-
dos como el indice tabaquico que puede estimar de forma
relativa el riesgo por el consumo promedio en afos y cajeti-
llas, el cual es menos sensible a los valores extremos obte-
nidos por un cuestionario por autorreporte; tercero, este
estudio fue realizado con una base de datos que original-
mente fue creada para analizar la relacion entre las varia-
bles independientes medidas y la ansiedad, por lo que en
este estudio no se midieron otras caracteristicas relaciona-
das con la DT2 como los niveles de glucosa sérica actual
como forma indirecta de medicién del control glicémico o
el tratamiento farmacoldgico hipoglucemiante o sustitutivo,
asi como el tiempo de duracion de dicho tratamiento, lo
que podria estar condicionando la presencia de confusion
residual en nuestras asociaciones; cuarto, para las estima-
ciones de las PAR% solo se verificé la representatividad
poblacional de la DT2, sin embargo, para el resto de las
variables independientes no se realizé dicha verificacion de
la distribucién de la proporcion de exposicion de ausencia o
presencia de cada una de ellas segun el caso, ademas de
que no existe bibliografia actual que pueda ser tomada de
referencia para poder asegurar el acercamiento a dicha pro-
porcién de referencia mediante la seleccion de poblaciones
mas representativas. Es importante también mencionar que
nuestro analisis no consideré la estratificacion por subtipo
fenotipico de CaMa, lo cual podria ser un factor importante
a explorar a futuro considerando los hallazgos recientes de
una asociacion entre la DT2 y el CaMa triple negativo. Por
ultimo, cabe destacar que los diferentes modelos de anali-
sis multivariado arrojaron RM considerablemente altas, sin
embargo, dichas asociaciones no lograron alcanzar signifi-
cancia estadistica, lo cual podria estar relacionado con un
tamafio de muestra limitado.

Conclusiones

En este estudio casos y controles realizado en mujeres
de la Ciudad de México no se encontré asociacion entre
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el diagnostico de DT2 y CaMa. Es importante destacar la
asociacion identificada entre el uso de terapia de reemplazo
hormonal y los aspectos de antecedentes ginecolégicos.
Similarmente, el no realizar actividad fisica se asocié con un
mayor riesgo de CaMa. Dichos resultados resaltan el hecho
de que no se puede estudiar la relacién entre el CaMa vy
otros factores sin considerar condiciones inherentes de la
paciente (incluyendo su estatus menopausico, el fenotipo
del tumor, entre otros). Dichos hallazgos deben ser conside-
rados en la planeacién de intervenciones para incidir sobre
la incidencia de esta importante enfermedad neoplasica.

Agradecimientos

Este trabajo se realizé durante la maestria en Investiga-
cion Clinica del IMSS-IPN del Centro de Adiestramiento e
Investigacion Clinica (CAIC).

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaraciéon de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.

Referencias

1. Organizacion Mundial de la Salud. Cancer de mama,
prevencién y control. Carga de cancer de mama. Ginebra,
Suiza: OMS; 2016. Disponible en: http://www.who.int/topics/
cancer/breastcancer/es/index1.html

2. World Health Organization. Global Cancer Observatory. Geneve,
Switzerland: WHO; 2018. Disponible en: http:/gco.iarc.fr/

3. Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). GBD
Compare Data Visualization. Seattle: IHME, University of
Washington; 2018. Disponible en: https://vizhub.healthdata.
org/gbd-compare/

4. Instituto Nacional de Salud Publica. Encuesta Nacional
de Salud y Nutricién a medio camino 2016: Resultados
nacionales. México: INSP; 2017. Disponible en: https:/
ensanut.insp.mx/encuestas/ensa2000/informes.php

5. Instituto Nacional de Salud Publica. Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion 2018: resultados nacionales. México: INSP;
2019. Disponible en: https://ensanut.insp.mx/encuestas/
ensa2000/informes.php

6. Wolfl, Sadetzki S, Catane R, Karasik A, Kaufman B. Diabetes
mellitus and breast cancer. Lancet Oncol 2005;6:103-11.

7. Kang C, LeRoith D, Gallagher EJ. Diabetes, Obesity, and
Breast Cancer. Endocrinology. 2018 Nov 1;159(11):3801-
3812. doi: 10.1210/en.2018-00574.

8. Zhu R-M, Lin W, Zhang W, Ren J-T, Su Y, He J-R, et al.
Modification effects of genetic polymorphisms in FTO, IL-
6, and HSPD1 on the associations of diabetes with breast
cancer risk and survival. PLoS ONE. 2017;12(6):e0178850.
Disponible en: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178850

9. Tseng CH. Diabetes and breast cancer in Taiwanese women:
a detection bias?. Eur J Clin Invest. 2014;(44)10:910-917. doi:
10.1111/eci12323.

10. Cordero-Franco HF, Salinas-Martinez AM, Abundis A,
Espinosa-Flores EM, Vazquez -Lara J, Guerrero-Romero F.
The Effect of Insulin Resistance on Breast Cancer Risk in
Latinas of Mexican Origin. Metab Syndr Relat Disord. 2014;
(22)12:477-83. doi: 10.1089/met.2014.0071.

11. Samson ME, Adams SA, Orekoya O, et al. Understanding
the Association of Type 2 Diabetes Mellitus in Breast Cancer
among African American and European American Populations
in South Carolina. J Racial Ethn Health Disparities. 2016;3(3):
546-54.

12. Xu HL, Fang H, Xu WH, et al. Cancer incidence in patients
with type 2 diabetes mellitus: a population-based cohort
study in Shanghai. BMC Cancer. 2015;15:852.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(2):141-50

13. Rollison DE, Giuliano AR, Sellers TA, et al. Population-
based case-control study of diabetes and breast cancer
risk in Hispanic and non-Hispanic White women living in US
southwestern states. Am J Epidemiol. 2008;167(4):447-56.

14. Organizacion Mundial de la Salud. Cuestionario Mundial
sobre Actividad Fisica (GPAQ). Ginebra, Suiza: OMS; 2019.
Disponible en: https://www.who.int/ncds/surveillance/steps/
GPAQ_ES.pdf

15. Griffiths RI, Valderas JM, McFadden EC, et al. Outcomes
of preexisting diabetes mellitus in breast, colorectal, and
prostate cancer. J Cancer Surviv. 2017;11(5):604-613.

16. Haseen SD, Khanam A, Sultan N, et al. Elevated fasting
blood glucose is associated with increased risk of breast
cancer: outcome of case-control study conducted in Karachi,
Pakistan. Asian Pac J Cancer Prev. 2015;16(2):675-8.

17. Garcia-Esquinas E, Guiné E, Castafio-Vinyals G, et al.
Association of diabetes and diabetes treatment with incidence
of breast cancer. Acta Diabetol. 2016;53(1):99-107.

18. Ronco AL, De Stefani E, Deneo-Pellegrini H, et al. Diabetes,
overweight and risk of postmenopausal breast cancer: a case-
control study in Uruguay. Asian Pac J Cancer Prev. 2012;13(1):
139-46.

19. Bronsveld HK, Jensen V, Vahl P, et al. Diabetes and Breast
Cancer Subtypes. PLoS One. 2017;12(1):e0170084.

20. Palmer JR, Castro-Webb N, Bertrand K, et al. Type Il Diabetes
and Incidence of Estrogen Receptor Negative Breast Cancer in
African American Women. Cancer Res. 2017;77(22):6462-6469.

21. Dankner R, Boffetta P, Balicer RD, et al. Time-Dependent
Risk of Cancer After a Diabetes Diagnosis in a Cohort of 2.3
Million Adults. Am J Epidemiol. 2016;183(12):1098-106.

22. Maskarinec G, Jacobs S, Park SY, et al. Type Il Diabetes,
Obesity, and Breast Cancer Risk: The Multiethnic Cohort.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2017;26(6):854-861.

23. Michels KB, Solomon CG, Hu FB, et al. Type 2 diabetes and
subsequent incidence of breast cancer in the Nurses’ Health
Study. Diabetes Care. 2003;26(6):1752-8.

24. Van-Gemert WA, Lanting Cl, Goldbohm RA, et al. The
proportion of postmenopausal breast cancer cases in the
Netherlands attributable to lifestyle-related risk factors. Breast
Cancer Res Treat. 2015;(152):155-162.

25. Dartois L, Fagherazzi G, Baglietto L, et al. Proportion
of premenopausal and postmenopausal breast cancers
attributable to known risk factors: Estimates from the E3N-
EPIC cohort. Int J Cancer. 2016;(138):2415-2427.

26. Tamimi RM, Spiegelman D, Smith-Warner SA, Wang M,
Pazaris M, Willet WC, et al. Population Attributable Risk

http://revistamedica.imss.gob.mx/



of Modifiable and Non modifiable Breast Cancer Risk
Factors in Postmenopausal Breast Cancer. Am J Med.
2016;184(12):884-893.

27. Clarke CA, Purdie DM, Glaser SL. Population attributable risk
of breast cancer in white women associated with immediately
modifiable risk factors. BMC Cancer. 2006;6:170.

28. Sprague BL, Trentham-Dietz A, Egan KM, Titus-Ernstoff
L, Hampton JM, Newcomb PA. Proportion of Invasive
Breast Cancer Attributable to Risk Factors Modifiable after
Menopause. Am J Epidemiol. 2008;168(4):404-411.

29. ParkB,ParkS, ShinHR, Shin A, Yeo'Y, Choi JY, et al. Population
attributable risks of modifiable reproductive factors for breast
and ovarian cancers in Korea. BMC Cancer. 2016;16:5.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

150

Ruiz-Betancourt BS et al. Diabetes y cdncer de mama

30. Barnes BBE, Steindorf K, Hein R, Flesch-Janys D,
Chang-Claude J. Population attributable risk of invasive
postmenopausal breast cancer and breast cancer subtypes
for modifiable and non-modifiable risk factors. Cancer
Epidemiol. 2011;35(4):345-52.

31. Hayes J, Richardson A, Frampton C. Population attributable
risks for modifiable lifestyle factors and breast cancer in New
Zealand women. Intern Med J. 2013;43(11):1198-204.

Como citar este articulo: Ruiz-Betancourt BS, Gonzalez-Ledon M,
Najera N, Ceballos G, Ovalle O, Lépez-Reyna JCB et al. Cancer de
mama, el riesgo atribuible a diabetes tipo 2Rev Med Inst Mex Seguro
Soc. 2021;59(2):141-50.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(2):141-50

Articulo de opiniéon
Vol. 59
NuUm. 2

Luis Antonio Moreno-Torres'@

Resumen

Las acciones preventivas han tomado un auge en la pan-
demia de COVID-19 y al no haber un tratamiento especifi-
co, mientras las vacunas demuestran su efectividad y poco
a poco son aplicadas a la poblacién, ain se recomiendan
las medidas de accién preventiva. Entre estas acciones, la
salud ocupacional enfrenta retos, pues una parte importante
de la poblaciéon es econdmicamente activa y ha tenido que
suspender labores, y en el contexto actual se han instaurado
medidas de retorno al trabajo. La atencion y proteccion de
los trabajadores de la salud es crucial, ya que son la pobla-
cién especifica que atiende a los pacientes contagiados de
SARS-CoV-2 y esto aumenta su exposicion al virus e incre-
menta la posibilidad de padecer COVID-19, la cual debe ser
reconocida como una enfermedad profesional que se debe
atender desde la prevencion de la exposicion hasta la aten-
cién de secuelas e incluso la indemnizacién por la muerte
derivada de ella.

Salud ocupacional
en la era de COVID-19

Abstract

Preventive actions have reached a new height in the COVID
-19 pandemic and since there is not a specific treatment yet,
while the vaccines demonstrate their effectiveness and gra-
dually are applied to the population, preventive measures
are still recommended. Among these actions, occupational
health faces challenges, since a significant part of the popu-
lation is economically active and have had to suspend work,
and in the current context, return-to-work measures have
been implemented. The care and protection of healthcare
workers is crucial, given that they are the specific popula-
tion that takes care for patients infected with SARS-CoV-2
and this increases their exposure to the virus and expands
their possibility of suffering from COVID-19, which must be
recognized as an occupational disease which must be atten-
ded from the prevention of exposure to the care of sequelae
and even compensation for death derived from this disease.
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Introduccioén

Se identific6 un nuevo coronavirus de RNA, el cual
causa un sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2),! perteneciente a la misma familia del SARS-CoV
y del coronavirus del sindrome respiratorio de medio
oriente (MERS-CoV), el cual fue identificado en enero de
2020 como la causa de la neumonia epidémica que afectd
a la ciudad de Wuhan, capital de la provincia de Hubei,
y se disemind rapidamente a lo largo de China y a 188
paises."?3 La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
la nombré enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19) y subsecuentemente declar6 la pandemia debido a la
infectividad generalizada y la alta tasa de contagio.*

La pandemia por COVID-19 ha abierto una brecha y ha
resaltado la importancia de la medicina preventiva, tanto de
forma social como laboral; ha sido un evento en el cual se
adecuaron medidas para controlar los contagios y dismi-
nuir las posibilidades de tener saturados los servicios de
salud. A pesar de ello, el problema no solo fue iniciar con
las medidas de aislamiento social y de forma global realizar
un paro de labores forzado para todas aquellas industrias
catalogadas como no esenciales, sino tener la capacidad
para la realizacion de una prueba RT-PCR SARS-CoV-2 en
los casos de personas enfermas, como un reto para el sec-
tor salud de cualquier pais, y la decision de identificar gru-
pos de riesgo para complicaciones y muerte por COVID-19.
Esto denotd en muchos paises la alta prevalencia de enfer-
medades croénicas identificadas como factores de riesgo y
resalté la falta de control de estas con una consecuencia
que se refleja en la letalidad del COVID-19 de cada pais, a
pesar de las medidas de control poblacional: el aislamiento
y el uso de mascarillas de forma estandarizada para mitigar
la propagacion del virus.>87

Se esperan cosas interesantes del papel de la salud ocu-
pacional desde el compromiso para lograr una adecuada
implementacion de las medidas de aislamiento social; esto
en las empresas es crucial y esta area no puede quedar
como un espectador y ponerse al margen. Algunas accio-
nes especificas son el aislamiento de personas enfermas
de los centros de trabajo a partir de acciones de trabajo en
casa, la vigilancia y el seguimiento de trabajadores expues-
tos, la premisa del reconocimiento como una enfermedad
de trabajo en solidaridad con los trabajadores expuestos y
la atencién a las secuelas de las personas afectadas. La
intervencion en los equipos de protecciéon personal que se
requieren por parte de la poblacion especifica es tarea de la
salud publica; sin embargo, ya en el territorio de la atencion
a pacientes y dentro de las unidades de salud para proteger
a los trabajadores de la salud, y en otras industrias, es tra-
bajo de la salud ocupacional.%8°

http://revistamedica.imss.gob.mx/

La prevenciéon primaria ha sido hasta el momento el
punto crucial en la atencion a la salud para evitar la propa-
gacion del COVID-19."%1" Diferentes estudios han puesto
en evidencia la utilidad de los equipos de proteccion perso-
nal, a fin de identificar cual es el mas efectivo, asi como las
medidas colectivas y las de proteccion individual; y es aqui
donde interviene la decision de cual es el tipo de equipo
de proteccion respiratoria que provee la mejor disminucion
de la exposicion y, entre ellos, las mascarillas son eviden-
temente la eleccion. Hay diferentes tipos de mascarillas,
desde el cubrebocas quirargico hasta la tecnologia en mas-
carillas con el N95 utilizado previamente en la pandemia de
influenza AH1N1 y en el area ocupacional de mas tiempo
atrds en exposiciones a particulas de polvos y gases, ahora
popularizado para la proteccién especifica del personal de
salud. Otro complemento que se agregé para su uso fue
la proteccion ocular con goggles, lentes de proteccién y
caretas, en casos ya especificos, para la toma de mues-
tras médicas o atencion de pacientes con diagndstico de
sospecha o confirmados con COVID-19. También el uso de
bata quirurgica, guantes y en casos definidos el traje com-
pleto. Para ello, varios estudios evidenciaron la utilidad de
cada uno de estos complementos, entre los que destaca un
metaanalisis de Verbeek et al., en el que se prevé que la uti-
lidad es mejor cuanto menos exceso de confianza se tenga
con el trabajador, sin dejar de lado las medidas generales
de prevencion, debido a que en ocasiones, como se ha visto
con el traje mono, generan un exceso de confianza y per-
miten que la transmision del virus sea mayor cuando se usa
este tipo de indumentaria para proteccion personal.1213.14

Por lo tanto, esta evidencia ayudaria en teoria a una
eleccion adecuada de los equipos, su uso, recomendacio-
nes especificas para la distribucion razonada de los mis-
mos y evitar el uso indiscriminado cuando la exposiciéon no
lo amerite. Aunado al alza en la demanda de los mismos,
esta el encarecimiento y la limitacion de su disposicidn para
compra; sin embargo, esto en el contexto real se notara al
realizar un analisis retrospectivo del gasto y el impacto en
la atencidn. Las medidas de control son necesarias; a pesar
de ello, las exigencias del personal médico y no médico de
la salud pueden distar y mediar con posiciones politicas que
afectarian en alguna medida la toma de decisiones.'16:17.18

La mejor medida hasta el momento es el aislamiento
social (control administrativo), en conjunto con los contro-
les de ingenieria y ambientales (limpieza y desinfeccion,
ventilacion); un adecuado lavado de manos, reconocido y
estandarizado en cualquier capacitaciéon que se otorgue
para COVID-19.19.20
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Los CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
establecieron guias para el control y seguimiento de perso-
nal potencialmente expuesto a SARS-CoV-2,2! especifica-
mente para el control de personal de la salud expuesto y
que es catalogado de acuerdo con los graficos de exposi-
cion establecidos por la OSHAZ2 como el grupo de mayor
riesgo.?? En esa guia se establece el seguimiento de tra-
bajadores sanos mediante listas de cotejo de sintomas y
la medicién de la exposicion del trabajador en los ultimos
14 dias a personas enfermas de COVID-19. Esas listas
cambian de acuerdo con la definicidon operacional desde el
punto de vista epidemioldgico de la OMS o segun el pais de
que se trate y se tienen para definir un caso sospechoso de
COVID-19.21

Con el seguimiento de trabajadores, también llamado
monitoreo activo, se pretende aislar de manera oportuna
a trabajadores enfermos y evitar que propaguen la enfer-
medad, cortando las cadenas de contagio y disminuyendo,
de esta forma, las probabilidades de infeccion entre los
demas trabajadores de la salud. Aun asi, como se ha visto
en muchos paises en casos extremos, si los trabajadores
son positivos a COVID-19 y en condiciones adecuadas,
ante la insuficiencia de personal de salud para la atencion
del paciente (médicos y enfermeras especificamente), han
llegado a trabajar enfermos en estas condiciones, por lo
que los mismos CDC tienen estipulado que esa condicion
pudiera presentarse. Esta metodologia se ha extendido a
las demas industrias que reactivan sus funciones.?’

Por tanto, se tienen identificados los riesgos de exposi-
cién de los trabajadores a SARS-CoV-2 publicados tanto
por la OSHA?2 como por Larochelle,?® quien establecio el
riesgo de exposicion al SARS-CoV-2 con el grado de vulne-
rabilidad de los trabajadores.23

El aislamiento de personas con factores de riesgo es
una medida que determina la disminucion de la probabilidad
de contagio entre personas con riesgo de complicacion o
muerte por COVID-19y, por ende, evita en gran medida que
los hospitales se saturen y lleguen a puntos criticos. A pesar
de ello, se ha evidenciado que estos grupos con comorbi-
lidades y factores de riesgo dependen en gran medida del
control metabdlico previo que tengan y pone en evidencia
de forma indirecta el nivel de pobreza de los pueblos y la
desigualdad social, por lo que estamos ante problemas
graves de salud publica ya conocidos. Se han identificado
poblaciones especificas, como personas que viven con
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factores identificados como de riesgo: obesidad (razén de
momios [RM]: 6.98, intervalo de confianza del 95% [IC 95%]
5.37-9.07, p < 0.003), diabetes mellitus (RM 3.68, IC 95%
2.68-5.03), hipertension arterial (RM 5.19, IC 95% 3.25-
8.29), padecimientos pulmonares (RM 5.15, IC 95% 2.51-
10.57), cancer (RM 1.6, IC 95% 2.68-5.03), envejecimiento
(RM 6.01, IC 95% 3.95-9.16), entre otros.2425 En cualquier
ocupacioén que no fuera la que brinda la atencién en salud
puede ser una medida de mitigaciéon de la propagacién en
personas potencialmente complicables, pero en el personal
de salud este es un punto de discusion ética.26:27.28

La Internacional Labour Organization (ILO) tiene decla-
rado en su publicacion ILO Standards and COVID-19% las
pautas para categorizar al COVID-19 como una enfermedad
infecciosa asociada a una exposicién ocupacional, la cual
es evidente en personal de salud, quien es el responsable
de atender la pandemia, recibir a los pacientes enfermos de
COVID-19, encargarse de su cuidado, dar tratamiento, asis-
tencia de urgencias y hospitalizacion, asi como la atencion
dentro de procesos que conllevan una exposiciéon aumen-
tada, ya que son pacientes con COVID-19 y en algunos pro-
cesos médicos se generan aerosoles, lo cual incrementa
la exposicion, por ejemplo, en las unidades de cuidados
intensivos o en el tratamiento de un paciente con intuba-
cion orotraqueal. Con base en esta recomendacion de la
ILO, los paises deben estipular el proceso para garantizar
el reconocimiento del COVID-19 como una enfermedad pro-
fesional, por lo que se deben garantizar los derechos de
los trabajadores, tanto en cobertura de atencion médica y
tratamiento para su recuperacién, como en el pago corres-
pondiente del ausentismo generado; también deben llevar
una rehabilitacion para limitar las secuelas y, en el caso de
que se genere alguna limitacion permanente, se les debe
proteger conforme a lo que a derecho dé lugar y, en caso
extremo, si llegase a presentarse la muerte de alguien del
personal de salud encargado de esta noble tarea de la aten-
cién a pacientes COVID-19.3031 Asj pues, los profesionistas
de la salud son los que tienen mayor riesgo de contagio
y es inherente a la misma ocupacién un factor de riesgo
para enfermedades infecciosas, entre las que se incluye el
COVID-19.32

Aunque la salud mental en tiempos de COVID-19 es
algo que afecta a la poblacién en general,3334 entre los
trabajadores de la salud es un problema que va mas alla
de la vida personal del individuo, pues afecta su desem-
pefio para cuidar a otros, que es su labor primordial. Se
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han encontrado altas frecuencias de manifestaciones de
alteraciones de la salud mental por COVID-19 en personal
de salud: de acuerdo con el estudio de Lai et al.: ansiedad
(44.6%), depresion (50.4%), estrés (71.5%), trastornos del
suefio (34%) y otros asociados a la atencién en esta pan-
demia.?*35 Tener programas de apoyo para este personal
es fundamental y puede generar un aumento del bienestar
que compense los trastornos generados a la salud mental.
La atencién médica y psicolégica al personal de salud es
crucial y lograr que se reconozca cuando existe esta afec-
tacion entre el personal de salud permite hacer acciones
eficaces.36:37

Reapertura de la economia, el papel en
los centros de trabajo

Durante esta pandemia, muchas industrias catalogadas
como no esenciales tuvieron que cerrar sus puertas. El
impacto econdmico de esta accidén esta aun por verse en
el futuro; sin embargo, el impacto social de la reduccién de
muertes mientras las vacunas demuestran su eficacia con-
tra el SARS-CoV-2 y se aplican a la poblacién justifica esta
accion.®8 Al pasar los periodos agudos de la pandemia en
cada pais, los gobiernos permiten una reapertura de empre-
sas (de la que es parte importante la salud ocupacional y la
seguridad e higiene en el trabajo), a fin de tratar de reducir
las posibilidades de contagio entre los trabajadores y llevar
a cabo acciones como filtros de entrada con toma de tem-
peratura, listas de cotejo de signos y sintomas, educacion
a los empleadores y trabajadores, programas especificos
que garanticen mantener las medidas de aislamiento den-
tro de las empresas, entre otros. El teletrabajo ha sido una
opcién para un gran numero de empresas; sin embargo,
existen diversos procesos que no pueden ser llevados a
cabo desde casa en el llamado home office y, por lo tanto,
esto tiene un impacto en la economia. De ahi la importancia
de lograr una reapertura industrial de forma segura.29:39:40

Atencion por trabajadores de la salud:
punto ético o de derecho

La atencion de pacientes infectados por el virus SARS-
CoV-2 como es la esencia de los trabajadores de la salud,
médicos, personal de enfermeria y todos aquellos profe-
sionales que sirven de apoyo a la atencion en salud, es el
deber ser de dichas profesiones. Se trata de brindar una
atencién acorde a las necesidades de la poblacion, ser el
frente de batalla y otorgar la atencién requerida como su
profesién lo demanda, desde el punto de vista ético y moral.
Un punto de inflexién esta en decidir si un elemento del per-
sonal de salud se encuentra en mayor riesgo que otro de
complicarse y morir por COVID-19'641 y sj es ético o no
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que estos trabajadores se consideren vulnerables y sean
aislados o0 no de sus actividades. Este punto es decision
libre y soberana de cada nacién. Debido a la insuficiencia
de personal de salud a nivel mundial y aunado a que este
personal padece enfermedades comunes de la poblacion
en general, la ausencia de ellos produce una sobrecarga
de trabajo en los que se quedan, esto asociado, si llegara a
darse, con las ausencias por incapacidades o el aislamiento
obligado de aquellos trabajadores de la salud que padezcan
COVID-19. Sin embargo, si existe un paciente sin atencion
médica por falta de personal de salud, eso es algo que dafa
la integridad y la moral, asi como el principio de justicia.3® Por
tanto, como se explicd previamente, puede ser que los tra-
bajadores enfermos de COVID-19, en casos extremos (falta
de personal médico), pudieran llegar a seguir atendiendo la
pandemia con el equipo de proteccién personal adecuado.

Atencion de secuelas postCOVID-19

La poblacion trabajadora del sector salud y de los demas
sectores que se ve afectada por el COVID-19 puede presen-
tar secuelas que se han identificado plenamente y se dejan
ver de forma puntual en el Consenso del Stanford Hall.*2
Se sabe ahora que existen secuelas pulmonares, cardia-
cas, psicologicas, neurolégicas y de limitacidon general en la
capacidad fisica de desempenio, entre otras; estas secuelas
requieren de una atencién en rehabilitacion postCOVID-19.
Aqui es donde la prevencion terciaria busca reducir las
limitaciones funcionales del COVID-19; por ello, es cru-
cial que se implemente la activacion de estos servicios de
rehabilitacién postCOVID-19 en los centros de atencion en
salud.*344 La mayoria de los pacientes que reciban rehabili-
tacion lograran mejorar y ser funcionales en su trabajo y en
su vida diaria,*® pero lamentablemente una parte de los tra-
bajadores afectados llegaran a fallecer y otra parte quedara
con limitaciones funcionales permanentes que en diferen-
tes grados afectaran las actividades de la vida diaria y esto
generara repercusiones a nivel laboral, familiar, psicolégico,
personal y social.*6 Las consecuencias para la planeacion y
distribucién de recursos a estas areas de atencién aun son
terreno nebuloso en el futuro. Aqui la salud ocupacional se
convierte en un protagonista insustituible para garantizar la
proteccion a los derechos de los trabajadores. Es necesario
otorgar una atencion con calidad y oportunidad.®8

Conclusiones

De lo anterior queda claro que la salud ocupacional cum-
ple con un papel importante en esta pandemia, el cual debe
ser proactivo, participativo y con intencién de deteccion
oportuna y prevencion de dafio por secuelas. Existe una
gran responsabilidad ética y moral, un deber hacia los tra-
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bajadores de la salud, y al ser estos parte del proceso de la
atencion en salud, este tiene un caracter de esencial y debe
otorgar la atencion expedita necesaria y eficaz para cada
uno de los procesos establecidos por la salud ocupacional
ante el COVID-19. Por ende, se espera que en ningun pais
quede a deber esta area y que les brinde lo que por derecho
a los trabajadores les corresponde. El pecar por omision
hace mucho dafio.

La pandemia ha puesto en reto a todas las disciplinas,
sobre todo las de la salud, y como actor principal en la aten-

cion del enfermo también se tiene la prevencion en el perso-
nal de salud y un enfoque de proteccion del riesgo; asimismo,
se auxilia en la preparacioén de las industrias para la conten-
cién de la propagacion de la enfermedad, entre las que la
salud ocupacional es parte del equipo de respuesta esencial.

Declaracion de conflicto de interés: el autor ha completado y
enviado la forma traducida al espariol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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Resumen

Introduccion: la gabapentina es un farmaco anticonvulsi-
vante utilizado como adyuvante en el tratamiento del dolor
neuropatico; se han reportado pocos casos en los cuales es
causa de lesion hepatica aguda.

Caso clinico: paciente masculino de 56 afios de edad con
antecedente de enfermedad renal cronica en hemodialisis
y diagndstico de canal lumbar estrecho en tratamiento con
gabapentina, quien presento lesion hepatica aguda, probablemente
secundaria a la dosis de gabapentina; sin embargo, remitié posterior
a la suspensioén de dicho farmaco.

Conclusion: la gabapentina carece de metabolismo hepati-
co; el mecanismo por el cual produce lesién hepatica aun es
desconocido; sin embargo, existen reportes de hepatotoxi-
cidad asociada a su administracion, por lo que su utilizacion
deberd individualizarse para cada paciente.

Hepatotoxicidad probablemente

asociada a gabapentina

Abstract

Background: Gabapentin is an anticonvulsant medication
used as an adjuvant in the treatment of neuropathic pain;
few cases have been reported in which it causes acute liver
injury.

Clinical case: 56-year-old male patient with a history of
chronic kidney disease on hemodialysis and narrowing of
the spinal canal under treatment with gabapentin, who pre-
sented acute liver injury probably secondary to a dose of
gabapentin; however, it remitted with the suspension of said
drug.

Conclusion: Gabapentin lacks liver metabolism; the me-
chanism by which it produces liver injury is still unknown;
however, there are reports of hepatotoxicity associated with
its administration, so its use must be individualized for each
patient.
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Para metabolizar medicamentos, nutrimentos y demas
sustancias externas al cuerpo, el higado es pieza funda-
mental para que dicho proceso se lleve a cabo, por lo que
es propenso a sufrir eventos de toxicidad; hasta ahora se
han reportado mas de 1000 farmacos involucrados en este
tipo de reacciones."

La lesién hepatica ocasionada por exposicion o sobreex-
posicion a una sustancia quimica, ya sea medicamentosa o
no medicamentosa,? es uno de los principales motivos de
muerte asociada a farmacos, por lo que llega a ser el factor
principal para retirarlos de la venta al publico.3

Dependiendo de la dosis, algunos medicamentos pro-
vocan hepatotoxicidad, ya que actian de manera directa
sobre el tejido hepatico o por medio de metabolitos, como
es el caso del acetaminofén. Los medicamentos que se
encuentran mas frecuentemente asociados a toxicidad
hepatica son los antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
principalmente el diclofenaco; los antibiéticos, de manera
mas comun la amoxicilina/el &cido clavulanico, y los
antifimicos.*

Para considerar lesién hepatica, se debe hallar en los
resultados de laboratorio al menos uno de los siguientes
parametros: a) aumento de ALT 2 o mas veces el limite
normal, b) elevacion de BD mas de dos veces el valor
normal, c) incremento de AST, FA y BT, casos en los que
por lo menos uno esté por arriba de los rangos normales
dos o mas veces.®

En mas del 50% de los casos relacionados con toxici-
dad se puede encontrar necrosis del tejido hepatico; sin
embargo, también existe lesidon por obstruccion biliar que
causa colestasis o que combina citolisis y colestasis.®

El numero de eventos adversos que tienen lugar en el
higado y que son producidos directamente por medicamen-
tos anticonvulsivos aun esta por definir, ya que se trata de
una rara complicacién y que ademas puede ser reversible
con la suspensién del agente sospechoso; sin embargo es
posible que ocasionen reacciones que puedan concluir en
insuficiencia hepatica o la muerte.”

La fenitoina, la carbamazepina y el acido valproico son
farmacos antiepilépticos relacionados de manera comun
con lesiones y son de primera generacion, mientras que la
gabapentina pertenece a la segunda generacion® y, a dife-
rencia de otros medicamentos, no puede ser metabolizada
por el hombre,® sino que se absorbe por medio de trans-
porte activo y ademas en su mayoria circula libremente sin
necesidad de union a proteinas, es eliminada por via renal
y se excreta en la orina sin sufrir cambios.'® Por lo tanto, en
un paciente con diagndstico de enfermedad renal, la excre-
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cion de este farmaco se encontrara reducida y, por ende,
sus concentraciones plasmaticas se veran aumentadas;!!
sin embargo, a estos pacientes se les debe administrar una
dosis extra posterior a cada sesion de hemodialisis, ya que
esta es eliminada durante dicho tratamiento.'? La gabapen-
tina es ampliamente conocida por ser neuromodulador y por
ser parte del tratamiento adyuvante del dolor neuropético;
las dosis que usualmente se administran son de 2400 mg
al dia; sin embargo, debe ser disminuida a 1400 mg por dia
cuando se tiene una TFG de 30-60 mL/min, a 700 mg/dia
con TFG 16-29 mL/min y 300 mg al dia con una TFG < 15
mL/min. Los pacientes en terapia de sustitucion renal deben
recibir de 200 a 300 mg de gabapentina después de cada
sesion de dialisis. '

A continuacion se presenta un caso de toxicidad
hepética, probablemente inducida por gabapentina con
patrén de citdlisis.

Caso clinico

Paciente varén de 56 afios de edad, originario de Gue-
rrero y residente de la Ciudad de México, con antedecente
de hipertension arterial sistémica desde hace 17 afos,
actualmente en autocontrol; enfermedad renal crénica de
17 afios de diagndstico por glomerulonefritis créonica, actual-
mente en terapia sustitutiva con hemodialisis mediante
FAVI tres veces por semana desde hace 16 afios; canal
lumbar estrecho de cuatro meses de diagnéstico, en tra-
tamiento con 300 mg de gabapentina cada ocho horas y
tramadol + paracetamol 18.7 mg/162.5 mg cada ocho horas.
El paciente refiri6 alergia a captopril y clonixinato de lisina,
transfusiones positivas sin presentar reacciones adversas.
Cirugias previas: paratiroidectomia en 2004 y 2014, FAVI
en 2002 y 2015, nefrectomia bilateral en 2015. Etilismo y
tabaquismo ocasional, actualmente suspendido.

El paciente refirié parestesias y disestesias en miembro
pélvico derecho, sensacion de descarga eléctrica que corria
por la cara posterior de la pierna, con dolor 10/10, intenso y
continuo, de ocho meses de evolucion, con ajuste paulatino
y adecuada tolerancia a tratamiento instaurado, sin obtener
respuesta terapéutica satisfactoria, por lo que escald y llegd
hasta la gabapentina 300 mg (2-2-2) DT 1800 mg y tramadol/
paracetamol 37.5 mg/325 mg (1-1-1) DT 112.5 mg/975 mg.

Catorce dias después, el paciente acudio a la unidad de
hemodialisis y refirid astenia, adinamia, nausea y vomito. A
la exploracion fisica, se encontré con ictericia, hepatomega-
lia y dolor a la palpacién profunda en hipocondrio derecho;
fue valorado por el Servicio de Nefrologia y se decidié su
hospitalizaciéon. Se tomaron examenes de laboratorio que
reportaron los datos que se pueden leer en el cuadro I.
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Cuadro | Examenes de laboratorio del paciente a su ingreso
Glucosa

mg/dL
224 15 35

1 20 078 042

Amllasa
mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL

31 63 2278 6295

156 138 543

Mg Plaq Erltrocnos
mg/dL mg/dL g/dL 10"3/pL 10"3/pL

263

10.12 358 866

Cr: creatinina; PT: proteinas totales; Alb: albumina; Glob: globullna; AJ/G: albumina/globulina; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa;
BI: bilirrubina indirecta; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma glutamil transpeptidasa; FA:
fosfatasa alcalina; LDH: lactato deshidrogenasa; Na: sodio; K: potasio; Cl: cloro; Ca: calcio; P: fésforo; Mg: magnesio; Hb: hemoglobina;
Hto: hematocrito; Plaq: plaquetas; Leu: leucocitos; Neu: neutrdfilos; Eo: eosindfilos; Bas: basdfilos; mg/dL: miligramos por decilitro; g/dL:
gramos por decilitro; U/L: unidades por litro; mEg/L: miliequivalentes por litro; 10*3/uL: 10 000 por microlitro

El paciente ingres6 con diagnéstico de hepatitis aguda
cuyo origen se buscaba determinar. Se inici6 protocolo
diagndstico en el que se solicitdé perfil viral y ultrasonido
abdominal, los cuales reportaron: VIH negativo, serologia
para hepatitis A, B y C negativa, TORCH y serologia para
Epstein-Barr negativa; el ultrasonido abdominal no mostré
signos de obstruccion o patologia biliar (figura 1). Se decidio
suspender la gabapentina y el tramadol/paracetamol.

Figura 1 Ultrasonido abdominal del paciente

Los examenes de laboratorio realizados para la monito-
rizacion de enzimas hepaticas reportaron los datos que se
muestran en el cuadro .

Se observo la disminucion y normalizacion de estas enzi-
mas en un periodo de cinco dias, lo cual coincidié con la
suspension de la gabapentina, por lo que se sospechd que
la causa podria ser secundaria al uso de este farmaco.
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Cuadro Il Analisis de la funcién hepatica del paciente

12.11.19 26.11.19
(previos a hospitalizacion) | (Ingreso)

0.48 1.2 0.88
0.21 0.78 0.50
0.27 0.42 0.38
24 2278 2725
14 3163 3849
443 6295 6345
69 209 144
A

F 137 290 235

27.11.19 | 29.11.19 | 30.11.19 14.12.19 | 26.12.19
0.88 1.00 0.90 0.48 0.40 0.28
0.50 0.56 0.40 0.29 0.27 0.19
0.38 0.44 0.50 0.19 0.13 0.09
2121 1017 656 273 21 8
1967 292 122 20 11 10
2625 - 189 397 374 302
139 | - 141 108 74 40
223 180 189 151 109 80

BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT:
gamma glutamil transpeptidasa; FA: fosfatasa alcalina; LDH: lactato deshidrogenasa; mg/dL: miligramos por decilitro; U/L: unidades por

litro

Actualmente el paciente se encuentra en seguimiento
por esta unidad sin presentar alguna complicacién o secuela
secundaria a este episodio.

Discusion

La gabapentina originalmente fue creada para tratar la
epilepsia y en la actualidad también se usa para el dolor
neuropatico. Este medicamento carece de metabolismo
hepatico, sin embargo se han reportado casos sospecho-
sos de hepatotoxicidad asociada a gabapentina; los casos
reportados son aislados debido a la dificultad para determi-
nar la relacion causa-efecto del farmaco con la lesién hepa-
tica presentada. Ademas debemos considerar el resto de
farmacos consumidos por el paciente y sus interacciones,
ya que esto pudiera aumentar o contribuir a la toxicidad de
la gabapentina.

Santana et al. reportaron un caso en el cual una paciente
de 63 afios con diagnoéstico de neuropatia diabética llegd
a consumir 1800 mg/dia de gabapentina y desarrollé un
cuadro de hepatitis, en el cual la eliminacién de ese farmaco
dié lugar a la normalizacion de las enzimas hepaticas en
un periodo de 10 dias.? Otro caso reportado por Jackson
et al. es el de un hombre de 67 afos diagnosticado con
neuropatia diabética al que una semana antes del inicio
del cuadro hepatico le fue administrada una dosis de
600 mg de gabapentina al dia dividido en dos tomas y
en dicho caso se encontré asociacion con el inicio de la
gabapentina y la elevacion de las transaminasas, ademas
de una disminucion inmediata de estos niveles cuando
se suspendié la gabapentina.'* Lasso de la Vega et al.
reportaron el caso de un hombre de 60 afos con sospecha
de recaida de carcinoma del seno piriforme izquierdo
al que por aumento de dolor se le llegd a incrementar la
dosis de gabapentina hasta 1800 mg/dia, presentando
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hepatotoxicidad con un patréon mixto (citélisis y colestasis),
probablemente relacionado con gabapentina, razén por
la cual el medicamento se redujo progresivamente hasta
que se retird, observandose que la disminucion de dosis
coincidioé con la normalizacion de las enzimas hepaticas.'®
Myung et al. reportaron el caso de un hombre de 44 afios
diagnosticado con choque séptico y que con tratamiento en
la unidad de cuidados intensivos fue remitiendo, aunque
persistieron algunos sintomas, como disminucion de la
fuerza y dolor por debajo de las rodillas; se dio tratamiento
con gabapentina y se incrementé la dosis hasta 300 mg/
dia; se registr6 aumento en las enzimas hepaticas y dicho
farmaco fue suspendido, lo cual coincidié con la disminucién
de los niveles de estas enzimas; se inicié tratamiento con
carbamazepina y tramadol sin obtener control del dolor y
se decidi6 administrar nuevamente gabapentina hasta
llegar a una dosis de 1200 mg/dia, con lo que se logr6 una
mejoria significativa, pero con elevacion de las enzimas
hepaticas; se suspendio la administracion de gabapentina
y estas enzimas comenzaron a disminuir.'® Richardson
et al. presentaron el caso de un hombre de 50 afios con
neuropatia diabética que fue tratado con gabapentina
a una dosis creciente de hasta 300 mg tres veces al dia;
después de tomar la gabapentina durante dos semanas, el
paciente desarrollé las caracteristicas clinicas de colestasis
y elevacién de AST, ALT, BT, FA y GGT; se sospechod
colestasis inducida por gabapentina y como tratamiento se
suspendié este farmaco; los sintomas y los niveles de las
enzimas hepaticas fueron mejorando paulatinamente.!”

La toxicidad hepatica se puede manifestar de
distintas maneras, desde una elevacion asintomatica de
aminotransferasas pasando por esteatosis, colestasis,
necrosis hepatica aguda, cirrosis o llegando a una
insuficiencia hepatica fulminante.’® No existe tratamiento
especifico para una reaccion de hepatotoxicidad y el caso
del paracetamol es una excepcién a esta regla, ya que para
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este medicamento si se encuentra disponible el antidoto en
elmercado, porlo que la suspension del farmaco sospechoso
es el principal medio para combatir esta lesion.'® Pocos son
los casos reportados en la literatura sobre hepatotoxicidad
asociada a gabapentina, ya que es dificil determinar si este
medicamento es el agente causal de la lesion hepatica.

En este caso, la elevacién de las enzimas hepaticas fue
posterior al aumento de gabapentina y su normalizacién
coincide con la suspension del farmaco; sin embargo,
hay que considerar el uso concomitante del tramadol/
paracetamol, pues en un estadio avanzado de la enfermedad
renal crénica, la vida media plasmatica del tramadol se llega
a duplicar y es necesario disminuir la dosis 200 mg por dia,
divididos en dos tomas para los pacientes con TFG de
30 mL/minuto y en casos de TFG < 10 mL/minuto se debe
administrar 100 mg al dia y se debe dividir también cada
12 horas; ademas, se debera administrar después de cada
sesion de hemodidlisis. El paracetamol no requiere ajuste
en individuos con enfermedad renal crénica; sin embargo,
se recomienda administrar madximo 3 g aldiay 2.6 galdiaen
pacientes con riesgo elevado (desnutricion o alcoholismo).
Se recomienda que en casos de TFG < 10 mL/minuto el
intervalo para la administracion de paracetamol sea cada
ocho horas;?° en el paciente se utilizaron 975 mg por dia
de paracetamol divididos en tres dosis. Este farmaco es
metabolizado por el citocromo P450, lo cual da lugar a
un metabolito téxico llamado Nacetilpbenzoquinoneimina,
mejor conocido como NAPQI, que en condiciones normales
se conjuga con el glutation. El consumo de altas dosis de
acetaminofén produce una elevada cantidad de NAPQI, lo
cual incide en que gran parte de este se una a moléculas y
produzca radicales libres, lo cual lleva a la muerte celular del
hepatocito y de otros érganos como el rifidn; sin embargo, la
dosis utilizada se encontraba dentro del rango terapéutico
recomendado para enfermedad renal crénica.?’!

En el paciente la dosis de tramadol fue de 112.5 mg al
dia. En la literatura publicada se recomienda realizar un
ajuste de la dosis cuando la TFG sea menor de 50 mL/
minuto; ademas, se debe tener cuidado con los efectos
secundarios que este medicamento pudiera llegar a
producir, principalmente depresion respiratoria, alteraciones
en el estado de conciencia, nduseas y estrefiimiento.20 El
tramadol es un inhibidor de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina, y es metabolizado principalmente en el
higado (por el sistema CYP2D6). Este farmaco también es
eliminado por la orina. Hay que tomar en cuenta que los
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Sindrome de May-Thurner como causa
de dolor abdominal: caso clinico

Yelson Alejandro Picon-Jaimes'@, Luis Ernesto Echeverry-Lenis?, Javier Esteban Orozco-Chinome3°

Resumen

Introduccioén: el sindrome de May-Thurner consiste en una
anomalia anatémica de las venas iliacas que predispone
a quien la presenta a la aparicion de insuficiencia venosa
y episodios trombéticos recurrentes de los miembros infe-
riores. El objetivo de este trabajo fue presentar un caso de
esta patologia, destacando un sintoma poco frecuente que
motivé su diagndstico.

Caso clinico: mujer de 46 afios con dolor abdominal severo
en fosa iliaca derecha, no asociado a otros sintomas gas-
trointestinales ni fiebre. La tomografia con contraste de
abdomen y pelvis ayudd a diagnosticar trombosis de las
venas iliacas comunes bilaterales. Tras descartar abdomen
agudo quirurgico o patologias inmunoldgicas, se realizé una
angiotomografia abdémino-pélvica que condujo al diagnos-
tico de sindrome de May-Thurner. Se realizé endovascu-
larmente, trombdlisis farmaco-mecanica, angioplastia con
balén e instalacion de stent.

Conclusiones: este tipo de sindromes de compresion vas-
cular abdominal son poco comunes y requieren de un alto
indice de sospecha para ser diagnosticados, es por ello que
publicaciones de este tipo de patologia adquieren relevancia,
dado que ilustran a los lectores sobre la patologia en cuestion.

Abstract

Background: The May-Thurner syndrome consists of an
anatomical anomaly of the iliac veins that predisposes the
person presenting it to the appearance of venous insuffi-
ciency and recurrent thrombotic episodes of the lower limbs.
The aim of this article was to present a case of this patho-
logy, highlighting a rare symptom that led to its diagnosis.
Case report: 46-year-old woman with severe abdominal
pain in the right iliac fossa not associated with other gas-
trointestinal symptoms or fever. Contrast tomography of
the abdomen and pelvis reported bilateral common iliac
vein thrombosis. After ruling out acute surgical abdo-
men or immunological pathologies, an abdominal-pelvic
angiography was performed, which led to the diagnosis of
May-Thurner syndrome. It was performed endovascularly,
pharmaco-mechanical thrombolysis, balloon plasty, and
stent installation.

Conclusions: This type of abdominal vascular compression
syndromes are rare and require a high index of suspicion
to be diagnosed, which is why publications of this type of
pathology take on relevance since they teach readers about
the pathology.
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Introduccioén

En 1851, Virchow estudié la presencia de trombosis
venosa profunda en las piernas, la cual era ocho veces mas
frecuente en el lado izquierdo que en el derecho y propuso
como causa subyacente a la compresion de la vena iliaca
comun izquierda por la arteria iliaca comun derecha. Poste-
riormente, McMurrich en 1908 describié adhesiones y ede-
mas en las venas iliacas de 35 cadaveres, de los cuales 32
comprometian la vena iliaca comun izquierda."23 En 1957,
mas de un siglo después de Virchow, el cirujano R. May y el
patologo J. Thurner, ambos austriacos, describieron la for-
macioén de un espolén endovascular en la vena iliaca comun
izquierda, lo que denominaron como “la transformacioén cica-
tricial esclerética causada por inflamacién perivenosa”, que
se presentaba por la compresién repetitiva de las pulsacio-
nes de la arteria iliaca comun superpuesta, y fue evidente
en el 22% de las disecciones de un total de 430 cadaveres
que estudiaron.*56

Este tipo de sindromes de compresion vascular abdo-
minal son poco comunes y pueden ser pasados por alto
facilmente en una revision superficial de los examenes
radioldgicos, particularmente en un entorno clinico impre-
ciso. Por lo tanto, el conocimiento de los hallazgos de
imagen tipicos y los sintomas clinicos asociados son esen-
ciales para que estos sindromes puedan buscarse y diag-
nosticarse cuidadosamente. Sin embargo, debido a que
estos hallazgos también pueden existir en individuos sanos

como variantes anatémicas, es importante correlacionarlos
con los sintomas clinicos para identificar el subconjunto de
pacientes que se beneficiaran de un tratamiento.”-8

El objetivo de este manuscrito fue presentar un caso cli-
nico representativo de esta patologia, sefialando de forma
interesante un sintoma infrecuente que llevo a su diagnos-
tico. De manera adicional, se expuso una revision de la lite-
ratura actual respecto a esta entidad clinica, ilustrando al
lector sobre la progresion y las principales caracteristicas
de la patologia y su tratamiento.

Caso clinico

Paciente femenina de 46 afos, con antecedentes de resis-
tencia a la insulina, en tratamiento farmacoldgico con metfor-
mina (1000 mg al dia), fumadora crénica de dos cigarrillos al
dia por mas de 20 afios. Consulto al servicio de Urgencias
por dolor abdominal subito en fosa iliaca derecha, de gran
intensidad, no asociado a otros sintomas gastrointestinales
ni fiebre. En la exploracién inicial se encontraba afebril, nor-
motensa, taquicardica (112 Ipm), sin signos clinicos de trom-
bosis venosa profunda, ni signos de irritacion peritoneal. Se
solicitaron examenes de laboratorio estando todos en rangos
normales (cuadro |). También se le realiz6 tomografia com-
putarizada (TC) de abdomen y pelvis con contraste, repor-
tandose una trombosis parcial de las venas iliacas comunes
bilaterales y de la vena cava infrarrenal (figura 1).

Cuadro | Resultados de paraclinicos de la paciente realizados en el servicio de Urgencias

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Plaquetas

Velocidad de hemosedimentacion
Tiempo de Protrombina
International Normalized Ratio
Tiempo de tromboplastina
Proteina C Reactiva

Glicemia

Albumina

Transaminasa GOT

Creatinina
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13:9

41.9

9.14

250

8.0

12.5

1.05

20.2

7.7

84

5.1

24

0.70

164

g/dL

%

uL
000 uL

mm/hr

seg

seg
mg/L
mg/dL
g/dL
g/dL

mg/dL
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Figura 1 Tomografia contrastada de abdomen y pelvis que revela trombosis parcial de las venas iliacas comunes bilaterales y de la vena
cava infrarrenal, ademas de edema mesentérico inespecifico

Se inicid analgesia con ketorolaco (60 mg) intravenoso,
anticoagulacién con heparina no fraccionada intravenosa en
bomba de infusion continua a 1000 Ul/hora y se hospitalizé
para evaluar respuesta al tratamiento y seguimiento de la
patologia. Mediante examenes se descarto la presencia de
sindrome antifosfolipidos y fue evaluada por Cirugia Vascu-
lar, quienes decidieron practicarle angiotomografia de abdo-
men y pelvis, que planted como posibilidad diagnostica el
sindrome de May-Thurner (SMT). Posteriormente fue valo-
rada por Radiologia Intervencional y se propuso tratamiento
endovascular, por lo que se realizé instalacion de filtro de
vena cava (FVC) en region infrarrenal; a través de una veno-
grafia convencional se identificé la trombosis de vena iliaca
comun izquierda con formacién de multiples colaterales lum-
bares e iliacas contralaterales en area de cruce de arteria
iliaca comun derecha, compatible con SMT, por lo cual se
realizé trombolisis farmaco-mecanica con 4 mg de alteplasa
y catéter de aspiracion; ademas, se llevd a cabo angio-
plastia con balon y, finalmente, instalacion de stent autoex-
pandible, culminando el procedimiento sin complicaciones
(figura 2). Se realizé control final mostrando una adecuada
posicion del stent y paso expedito de medio de contraste,
sin identificar estenosis ni llenado de las colaterales. Se ini-
ci6 anticoagulacion con heparinas de bajo peso molecular
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subcutaneo (60 mg cada 12 horas) y se derivo a una unidad
de cuidado intermedio. Una semana después se realizé el
retiro del FVC sin complicaciones y se verificé6 adecuada per-
meabilidad del stent instalado; se dejo anticoagulacion oral
con acenocumarol y se dio alta médica con orden de control
ambulatorio por el servicio de Hematologia.

Discusion

Se estima que el SMT es la causa del 2 al 5% de todas
las trombosis venosas profundas (TVP), y multiples estu-
dios de autopsia en pacientes al azar han revelado una pre-
valencia del SMT de entre el 14 y el 32%.4910 En 2004, un
estudio retrospectivo mostré que el 24% de los pacientes a
quienes les tomaron TC de abdomen y pelvis sin sospecha
de patologia vascular tenian un alto grado de compresion
en la vena iliaca, lo cual es consistente con un SMT.10.11.12

En cuanto a la distribucién por sexo, algunas revisiones
sistematicas de la literatura han informado que la inciden-
cia del SMT en mujeres es de 2 a 5 veces mayor en com-
paracion con los hombres. Ademas, si bien los hombres
tienen un mayor grado de dolor e inflamacién en la pierna
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Figura 2 Venografia que evidencia la obstruccion y posterior disolucién del coagulo con instalacion de stent autoexpansible

izquierda, las mujeres tienden a ser mas jovenes y tener
mas probabilidades de presentar una embolia pulmonar,
ademas de TVP en las extremidades inferiores.**°

La variacion anatémica mas comun de SMT se debe a la
compresion de la vena iliaca comun izquierda entre la arteria
iliaca comun derecha suprayacente y la quinta vértebra lum-
bar; sin embargo, variantes que se originan del lado derecho
también se han reportado, aunque de manera infrecuente. 213
El SMT adquirido también se ha informado en pacientes con
escoliosis, en quienes, si no se corrige esta patologia, podria
actuar como sustrato para TVP recurrente.’#15.16

En caso de sospecha clinica, la dificultad es establecer
el diagnéstico, pues es importante diferenciar una huella de
Cockett (compresion de la vena por la arteria en una imagen
estatica sin bandas endoluminales) o sindrome postural de
Cockett (compresioén relacionada con la hiperlordosis) con
SMT especifico que asocia compresién de la vena iliaca
comun izquierda (VICI) por la arteria iliaca comin derecha
(AICD), y la presencia de bandas endoluminales dentro la
vena iliaca. La presencia de una huella de Cockett en TC
o angiografia combinada con resonancia magnética de la
vena por la arteria iliaca no es suficiente para confirmar el
diagnéstico.17:18.19

El diagndstico del SMT requiere un alto indice de sospe-

cha y necesita de un equipo instruido para brindar atencion
aguda a quienes lo padecen. Se diagnostica mejor con el
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uso de imagenes, de este modo el ultrasonido Doppler es
la técnica mas comunmente utilizada para diagnosticar una
TVP. Sin embargo, las dificultades técnicas para evaluar la
vena cava inferior (VCI) y la vena iliaca pueden limitar su
utilidad.® La venografia por tomografia computada (VTC)
tiene una mayor sensibilidad y especificidad para detectar
la compresion de la vena iliaca, (cerca del 95% de sensibi-
lidad). También es util para descartar otras causas de com-
presion de la vena iliaca, como linfadenopatia, hematoma
y celulitis. Sin embargo, un error comun con VTC es que
no puede explicar el estado del volumen del paciente y, por
lo tanto, puede sobrestimar el grado de compresion en un
paciente deshidratado.'415

La venografia por resonancia magnética (VRM) se
ha propuesto como una alternativa para diagnosticar
SMT. Sin embargo, una sola VRM puede no ser suficiente
para diagnosticarlo por la variabilidad de la compresion de
VICI con el tiempo, asimismo, el costo puede ser un factor
limitante.910.11,12,13,14

La venografia convencional es la técnica estandar de oro
para diagnosticar SMT, aunque es invasiva, ofrece muchas
ventajas ya que permite otros procedimientos como trom-
bdlisis, angioplastia con balén, colocacién de stent y colo-
cacion de un FVC. Esta técnica confirma la presencia de
obstruccion en la vena iliaca u ilio-femoral y la medicion
simultanea de la presién en las venas iliacas permite eva-
luar la importancia hemodinamica.'415
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Respecto del tratamiento, la terapia de anticoagulacion
por si sola no es suficiente en el SMT ya que no trata la
compresion mecanica subyacente. Hoy en dia se esta
favoreciendo el manejo endovascular como tratamiento pri-
mario, ya que ftrata la compresién mecanica y permite la
colocacién de stent en la zona de estrechez.® El principal
riesgo de este tratamiento es la recurrencia, sin embargo, la
permeabilidad a mediano y largo plazo se ha evaluado y es
favorable, con tasas de permeabilidad primaria del 74.1%
a 1 afioy 38.1% a los 60 meses, y tasas de permeabilidad
secundaria de 85.8% a 1 afio y 73.8% a 60 meses.2021.22.23

A pesar de la anticoagulacion, varios factores aumentan
el riesgo de reestenosis temprana del stent, que incluyen:
el trauma reciente, la enfermedad trombética, las trombofi-
lias y la colocacion del stent debajo del ligamento inguinal.
Para evitar la reestenosis por trombos, se recomienda a los
pacientes tomar anticoagulacion sistémica durante los seis
meses posteriores a la cirugia.'® Es importante declarar
que un retraso en el inicio de la anticoagulacién se asocia
con un mayor riesgo de embolia pulmonar potencialmente
mortal. Adicionalmente, se prefiere la heparina de bajo peso
molecular o fondaparinux a la heparina no fraccionada para
reducir el riesgo de hemorragia y trombocitopenia inducida
por heparina.*®8 Los inhibidores del factor Xa también
han sido aprobados para el tratamiento de la TVP; recien-
temente, un ensayo aleatorizado multicéntrico demostrd
la seguridad del Rivaroxaban en pacientes con trombosis
de la vena ilio-femoral. En este estudio, aproximadamente
el 50% de los pacientes fueron diagnosticados con SMT,
con un riesgo de hemorragia bastante bajo en el grupo de
Rivaroxaban en comparacion con los pacientes que recibie-
ron Warfarina (2.9% frente a 9.4%, HR: 0.31; 1C95%: 0.03-
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2.96; p = 0.31).4 En el cuadro Il se muestra la comparacion
en el tratamiento con otros casos de SMT reportados en la
literatura médica; queda en evidencia como los abordajes
han cambiado pasando de hacerse inicialmente por técni-
cas quirurgicas abiertas hasta llegar a los manejos endo-
vasculares actuales.

Conclusiones

El SMT es una patologia subdiagnosticada que requiere
de un alto nivel de sospecha en la practica clinica, ya que
de no tratarse puede comprometer seriamente el estado de
salud de los pacientes afectados. Es importante el manejo
multidisciplinar para reducir al maximo las complicaciones
y mejorar el pronostico del paciente. Aunque se han pro-
puesto diversas formas de tratamiento, se evidencioé en la
literatura una clara tendencia al manejo combinado entre
medicamentos e intervencionismo.
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Cuadro Il Tratamientos de casos de SMT reportados en Medline, donde se pueden comparar los manejos ofertados antes del auge de
la cirugia endovascular y los actuales tratamientos guiados por cirugia endovascular.

Casos reportados de tratamiento del sindrome de May-Thurner previos al uso de la cirugia endovascular en esta patologia

Ferris et al.,
198324

Hasell et al.,
198725

Steinberg et al.,
199326

Diaz de
Santiago et al.,
20198

Lakshman et al.,
202077

Bakhtiar et al.,
202028

Tian-En-Jason
et al., 2020%°

Hombre, 21 afos,
afrodescendiente

Hombre, 62 afos,
caucasico, con antecedente
de diabetes

Hombre, 39 afios

Edema progresivo gradual
de la pierna izquierda de
ocho afios de duracion

Dolor e inflamacién de
pierna izquierda de seis
meses de evolucién

Dos afios de inflamacion
de pierna izquierda con
claudicacion

Por venografia con
contraste de la femoral
comun izquierda que mos-
tré un tipico espolén medial
endovascular en la vena
iliaca comun izquierda
Venografia mas radio-
grafias anteroposterior y
lateral que revelaron una
compresion extrinseca
casi total de la vena iliaca
izquierda. Un aortograma
de bolo de sustraccion
digital revelo que la causa
de la compresion era

una arteria iliaca comun
izquierda tortuosa
Ecografia Doppler reveld
una estenosis grave de

la vena iliaca comun
izquierda. Un venograma
ascendente confirmé esta
estenosis y demostro

un flujo colateral pélvico
extenso

Se reseco el espolon
medial que se observé al
abrir la vena iliaca comun
izquierda. También se
utilizé un injerto de parche
venoso

Manejo conservador.

Se recomendo al paciente
el uso de una media de
compresion de pierna
completa con buen control
del edema en la pierna
izquierda

Se coloco filtro de vena
cava. Por abordaje
retroperitoneal izquierdo
se expuso la vena iliaca
comun izquierda. La
venotomia revelé material
fibroso adherente y un
trombo croénico que se
extirpd y se realizé una
angioplastia con parche
venoso. Anticoagulacion
posterior al tratamiento

Casos reportados de manejo actual del sindrome de May-Thurner a través de la cirugia endovascular

Mujer, 26 afos, en trata-
miento con etinilestradiol
y antecedentes familiares
de trombosis y sindrome
antifosfolipido

Mujer, 27 afos, afroa-
mericana, fumadora, con
enfermedad de graves

Mujer, 63 afos, con hiper-
tensién y diabetes

Hombre, 63 afos, de origen
chino
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Dolor en pierna izquierda
hasta la ingle y edema, con
empeoramiento del cuadro
en ortostatismo

Dolor abdominal inferior
izquierdo

Tres semanas de inflama-
cién severa de la extre-
midad inferior izquierda,
sensibilidad y eritema
Cuatro dias de inflamacion
y dolor progresivos en el
miembro inferior izquierdo

168

Angiografia por tomografia
computarizada venosa que
mostré tromboembolismo
pulmonar y trombosis en el
eje venoso iliaco izquierdo,
femoral comun, profunda y
superficial, con estenosis
filiforme de la

vena iliaca izquierda
Tomografia mas venografia
que mostraron compresion
de vena iliaca izquierda
entre la columna lumbar

y la arteria iliaca comun
derecha

Venografia mostré com-
presion de la vena iliaca
izquierda compatible con
SMT

Tomografia que mostro
compresion de la vena
iliaca comun izquierda con-
tra las vértebras lumbares
por la arteria iliaca comun
derecha

Filtro de cava temporal,
mas fibrinolisis intravenosa
y extraccion mecanica del
trombo. Adicionalmente,
colocacion de endoprotesis
y anticoagulacion posterior
al tratamiento

Trombectomia y colocacion
de filtro de VCI. Posterior-
mente, se inicié tratamiento
con anticoagulacion

angioplastia de vena iliaca
comun y externa izquierda
con colocacion de stent

Filtro de vena cava inferior
transitorio mas trom-
bolisis y trombectomia
farmaco mecanica mas
anticoagulacion por un afio
luego del procedimiento
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Resumen

Introduccién: el sindrome Prader-Willi (SPW) y el sindro-
me de Angelman (SA) son trastornos del neurodesarrollo
producidos por deleciones o defectos de metilacion que pro-
ducen pérdida de expresion en los genes improntados de la
region 15q11-g13, mismos que pueden ser evaluados por
diferentes técnicas citogendémicas y moleculares. Presen-
tamos una serie de pacientes con SPW y SA en los que se
identifico el tipo de defecto de la region 15911-q13 mediante
la técnica de MS-MLPA.

Casos clinicos: estudiamos cuatro pacientes con diagnos-
tico clinico de SPW y uno con SA, evaluados en lo posible
con cariotipo, FISH y todos con ensayo MS-MLPA para la
region 15911-q13. En los pacientes con SPW, la hipotonia
neonatal fue el motivo principal de consulta. En tres de ellos
se identificd delecion de 15g11-g13 por MS-MLPA, confirma-
da por FISH, y en uno el patron de metilacion anormal fue
compatible con una disomia uniparental materna. El pacien-
te con SA presentd un cuadro tipico y también se identificd
una delecién en 15911-g13 por MS-MLPA, confirmada por
FISH.

Conclusiones: confirmamos que el uso de la técnica de
MS-MLPA para la regién 15911-q13 mostré ser de gran uti-
lidad para identificar los mecanismos genémicos y epigené-
ticos implicados en el SPW y el SA.

Abstract

Background: Prader Willi syndrome (PWS) and Angelman
syndrome (AS) are neurodevelopmental disorders caused
by deletions or methylation defects, making a loss of expres-
sion of imprinted genes located in the 15q11-g13 region,
and these can be assessed by different cytogenomic and
molecular techniques. We report a case series of patients
with PWS and AS evaluated through the MS-MLPA assay.
Clinical cases: We studied four patients with a clinical diag-
nosis of PWS and another with AS, evaluated as far as pos-
sible with karyotype and FISH, and with MS-MLPA assay
for the 15911-q13 region in all cases. In patients with PWS,
neonatal hypotonia was the main reason for consultation
and in three of them we identified a deletion of 15911-q13
by MS-MLPA, also confirmed by FISH; and in the other one,
an abnormal methylation pattern consistent with a maternal
uniparental disomy. The patient with AS presented with a
typical picture which led to the identification of a deletion in
15911-g13 by MS-MLPA, also confirmed by FISH.
Conclusions: The use of the MS-MLPA assay for the
15911-q13 region was very useful for the diagnosis and
identification of the genomic and epigenetic defects involved
in either PWS and AS.
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Introduccion

El sindrome Prader-Willi (SPW) y el sindrome de Angel-
man (SA) son entidades asociadas a un neurodesarrollo
anormal. EI SPW (MIM 176270) fue el primer sindrome des-
crito en el humano relacionado con defectos de impronta.’
Su incidencia es de 1:10 000-1:30 000 nacimientos? y se
caracteriza inicialmente por hipotonia y problemas de ali-
mentacion, seguidos de hiperfagia que progresa a obesidad
morbida, problemas respiratorios y cardiacos, de los cua-
les estos Ultimos son la principal causa de fallecimiento.?3
Ademas, las personas que lo padecen presentan discapa-
cidad intelectual y un comportamiento distintivo que incluye
rabietas excesivas, testarudez y trastorno obsesivo compul-
sivo.2 Por otro lado, el SA (MIM 105830), descrito original-
mente como happy puppet syndrome, tiene una incidencia
de 1:15 000-1:24 000 nacimientos* y se caracteriza por dis-
capacidad intelectual, risa paroxistica no provocada, epilep-
sia, electroencefalograma caracteristico, ataxia, problemas
de movilidad y dismorfias faciales sutiles.® Su sobrevida es
normal, aunque puede afectarse segun la severidad de las
convulsiones.*5% EI SPW y el SA son causados mas frecuen-
temente por deleciones de la regién 15911-q13, o por una
disomia uniparental (DUP).” La delecion de la region 15q11
en el cromosoma 15 paterno o la DUP materna (es decir,
el par de cromosomas 15, o ambas regiones 15911-q13
de origen materno) resultan en SPW, mientras que la dele-
cién de 15911-q13 en el cromosoma 15 materno, o la DUP
paterna (es decir, el par de cromosomas 15 o ambas regio-
nes 15911-q13 de origen paterno) producen SA.47 Las modi-
ficaciones epigenéticas en la region improntada del SPW que
silencian genes de expresion paterna también causan SPW
(por ejemplo, MKRN3, MAGEL2, NDN, PWRN1, C15o0rf2,
SNURF-SNRPN, snoRNA vy otros); en cambio, la ausencia
de expresion de genes de esta region que son de impronta
materna resultan en SA (ejemplo, UBE3A, ATP10C).58

La técnica de MLPA (del inglés, multiplex ligation-
dependent probe amplification) es una variante de PCR (del
inglés, polymerase chain reaction) basada en una reaccién
de union-ligacion de sondas con la zona homologa de inte-
rés, en la que solo las sondas hibridadas son ligadas, ampli-
ficadas y posteriormente evaluadas mediante un analisis de
fragmentos en el que se aprovecha la diferencia de tamafio
de cada una de las sondas. Detecta deleciones o duplica-
ciones en las secuencias de interés con una alta especifici-
dad.® Para el SPW y el SA,'0 |a variante MS-MLPA evalla,
ademas de lo anterior, cinco sondas MLPA especificas de
metilacion que contienen dianas para la enzima de restric-
cion sensible a metilacion Hhal. Cuando estas sondas se
unen a zonas no metiladas, los hibridos que se generan
son digeridos con Hhal y las sondas digeridas no podran ser
amplificadas por la PCR, ni mostraran sefal en la electrofo-
resis capilar. Por el contrario, si el ADN de la muestra esta
metilado, los grupos metilo protegen contra la digestién de
Hhal y se generara una sefial en la electroforesis.®10

El cuadro | presenta los métodos moleculares actual-
mente disponibles para el diagnéstico del SPW y el SA,
asi como los defectos gendmicos y epigenéticos que estos
identifican. Notablemente, la MS-MLPA permite estable-
cer el diagnostico de > 99% de los casos SPW y de > 80%
de SA, pero ademas identifica si el mecanismo implicado
fue una delecién, DUP, o un defecto de impronta (DI) de
la region 15911-q13, e incluso, deleciones del centro de
impronta (Cl1).58 El analisis de metilacion por PCR (mPCR,
por sus siglas en inglés), 2458 aunque igual de eficiente,
tiene la desventaja de que no identifica el mecanismo cau-
sal. La MS-MLPA tiene relativamente poco tiempo de uso
en México, en comparacion con la hibridacion in situ fluores-
cente (FISH, por sus siglas en inglés) o la mPCR.'"12 En el
presente trabajo presentamos nuestra experiencia con una
serie de pacientes que cumplieron con los criterios clinicos

Cuadro | Métodos diagnosticos disponibles y mecanismos implicados para el sindrome de Prader-Willi y el sindrome de Angelman*

Métodos moleculares Mecanismo detectado Prader-Willi Angelman

MS-MLPA del, DUP, DI > 99% ~80%
Analisis de metilacién por PCR del, DUP, DI > 99% ~80%
Hibridacién in situ fluorescente del 65-75% ~68%
Microarreglos cromosémicos del 65-75% ~68%
Microarreglos de SNP/SNV del, algunos por DUP 80-90% ~80%
Analisis de polimorfismos del DNA DUP y DI 20-30% ~7%
Andlisis de secuenciacion de Cl del SPW DI, del, CI <1% NA
Analisis de delecion del Cl del SA del NA ~3%
Secuenciacion del gen UBE3A Variaciones puntuales NA ~11%
Analisis de UBES3A para del/dup del, dup NA Desconocido

*Modificada de Dagli et al.5 y Driscoll et al.8

MS-MLPA: amplificacién de sondas dependiente de ligacion multiple; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa de ADN; del: delecion;
dup: duplicacion; DUP: disomia uniparental; DI: defectos de impronta; SNP: polimorfismos o variaciones (SNV) de un solo nucleétido;

ClI: centro de impronta; SA: sindrome Angelman; NA: no se aplica
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para el diagndstico de SPW y SA,'314 atendidos durante el
periodo 2015-2020 en el Servicio de Genética del Hospital
Civil de Guadalajara “Dr. Juan |. Menchaca” (Guadalajara,
México), en los que se evalud la region 1511 mediante la
técnica de MS-MLPA.

Casos clinicos

Paciente del sexo femenino, producto de tercera gesta
de padres no consanguineos, ambos de 34 afios de edad.
Naci6 via abdominal a las 39 semanas por presentacion de
cara, Apgar de 9, peso al nacimiento de 2420 g (P3) y talla
de 52 cm (P97). Fue hospitalizada por 26 dias por hipoto-
nia; inicialmente, se apreciaron fasciculaciones linguales y
reflejos osteotendinosos (ROT) disminuidos, sin un aspecto
facial caracteristico. A los cuatro meses se identifico estre-
chamiento bitemporal y fisuras palpebrales hacia arriba y
almendradas de apariencia. A los 14 meses tuvo peso de
8620 g (0 DE), talla de 77 cm (0.9 DE) y perimetro cefalico
(PC) de 42 cm (-3.3 DE), y se observo hipotonia axial y
ROT aumentados en extremidades inferiores. La paciente
se hospitalizdé en tres ocasiones por neumonia y dificultad
para la alimentacion, por lo que requirié uso de sonda oro-
gastrica (SOG) hasta los 17 meses. La electromiografia al
mes de edad reporté un patrén neuropatico. La PCR para
los genes SMN1 y SMN2 fue negativa para delecion. La
resonancia magnética (RMN) de cerebro, el tamiz meta-
bdlico, el lactato y el amonio fueron normales o negativos.
La evaluacion de los criterios de Holm'3 para el SPW se
presenta en el cuadro Il. ElI FISH identificé una delecion la
region 15911-q13 (figura 1a), caracterizada como de tipo 1
por MS-MLPA (figura 2a), cuyo analisis de metilacion mos-
tr6 la presencia solo del alelo materno (metilado), indicativo
de la ausencia de los alelos paternos (figura 2b).

Paciente de sexo masculino, producto de cuarta gesta
de madre de 33 afos y padre de 30 afios, ambos sanos y
no consanguineos. Naci6 a las 34 semanas de gestacion
por ruptura prematura de membranas. Apgar de 8, peso
de 1440 g (< P3). Al nacimiento se observo hipotonia axial
y apendicular, ROT disminuidos y criptorquidia bilateral;
requirid SOG para su alimentacion y oxigeno suplementario
por cuatro meses. A los 17 meses tuvo peso de 10.6 kg
(0 DE), talla de 73 cm (-3.0 DE) y PC 44.8 cm (-2.5 DE);
ademas del aumento de peso, se notaron rabietas y pelliz-
cos frecuentes a si mismo y a otras personas. La RMN de
craneo con ventriculomegalia, hipoplasia de cuerpo calloso
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y cavum septum vergae. El ultrasonido (USG) testicular
reportd ambos testiculos en canal inguinal. La mecanica
de la deglucion y los potenciales evocados auditivos fueron
normales. La MLPA para atrofia muscular espinal fue nega-
tiva. La evaluacion de los criterios de Holm'3 para el SPW
se presenta en el cuadro Il. El FISH (figura 1b) y la MS-
MLPA (figura 2c) fueron consistentes con la presencia de
dos copias de la region 15911-q13. El andlisis de metilacion
mostré ambos alelos metilados (figura 2d) y esto, junto con
la ausencia de delecion de 15911-9q13, fue consistente con
una DUP materna.

Paciente del sexo femenino, la cual fue producto de
la quinta gesta de madre de 35 afos y padre de 23 afos,
ambos sanos y no consanguineos. Nacié via abdominal por
presentacion pélvica. Apgar 8 y 9, a los 1 y 5 minutos, res-
pectivamente. Peso al nacimiento de 2630 g (P25), talla de
45.6 cm (P25) y PC de 35.6 cm (P90). Se notd hipotonia y
dolicocefalia, sin ningun otro rasgo distintivo. Fue hospitali-
zada en dos ocasiones por hipotonia y neumonia, y requirio
uso de SOG para la alimentacion. Falleci6 a los siete meses
por fallo respiratorio y sepsis. La RMN de craneo presentd
atrofia cortical, valles silvianos prominentes e hipoplasia de
cuerpo calloso. La mecanica de deglucién demostré succion
lenta y débil. La evaluacién de los criterios de Holm'3 para el
SPW se presenta en el cuadro Il. La MS-MLPA fue consis-
tente con una delecion tipo 2 (figura 2e) y el analisis de meti-
lacion mostré la presencia solo del alelo materno (metilado),
indicativo de ausencia de los alelos paternos (figura 2f).

Paciente del sexo femenino, producto de la primera gesta
de madre de 36 afios con diabetes tipo 2 desde un afio antes
del embarazo, tratada con insulina, y padre de 37 afios, no
consanguineos. Nacié por cesarea a las 36.3 semanas con
un peso de 3415 g (P90), talla de 52 cm (> P97) y PC de
35 cm (P90). Al nacimiento presenté hipotonia y deglucion
anormal que requirid6 SOG. A los dos meses tuvo un peso
de 4575 g (-0.6 DE), talla de 57.2 cm (0.2 DE) y PC de
38.3 cm (-0.2 DE), hipotonia central, estrechez bitemporal y
fisuras almendradas. Al afio de edad tuvo aumento de peso
en comparacion con la talla y comenzo apenas su sostén
cefalico. La TAC de craneo presentd hipoplasia de cuerpo
calloso, cavum septum pellucidum y colpocefalia. El ecocar-
diograma mostré comunicacion interauricular tipo foramen
oval. La evaluacion de los criterios de Holm?3 para el SPW
se presenta en el cuadro Il. El FISH identificé una delecion
de la region 15911-q13 (figura 1c), caracterizada por MS-
MLPA como de tipo 2 (no mostrado, similar a 2e).
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Cuadro Il Hallazgos clinico-genéticos en los pacientes con sindrome Prader-Willi

Caracteristicas

Sexo

Edad a la primera evaluacién
Motivo de consulta

Edad al diagnéstico (meses)
Edad ultima consulta (meses)

Criterios diagnésticos mayores™
Hipotonia neonatal

Problemas de alimentacion
Aumento de peso entre 1-6 afios

Dismorfia facial caracteristica
Estrechez bitemporal

Ojos almendrados

Fisuras oblicuas hacia arriba
Labio superior delgado
Comisura labial hacia abajo

Retraso puberal/micropene
Retraso global del desarrollo
Criterios diagnésticos menores*
Hipomotilidad fetal

Talla baja

Apnea del suefio
Comportamiento tipico
Hipopigmentacion

Manos y pies pequefos

Mano estrecha/borde ulnar recto
Esotropia/miopia

Pellizcos en piel

Total de criterios mayores*

Total de criterios menores*
Puntaje total*

Estudios de la region 15q11-q13
Cariotipo

FISH

Ensayo de MS-MLPA
Sin digestion con Hhal

Numero de copias (NC)
Relacion de NC
Porcentaje de metilacion

Relacion NC posdigestion
Hhal

Mecanismo causal

Femenino
Nacimiento
Hipotonia
8
24

Mixta/succién pobre

+/falla de medro

+ + o+ +

No aplica

e

+/letargia infantil

No aplica

o N b

46,XX

nuc ish (D1521)
x2,(D15811)x1

rsa 15q11.2(MLPA

ME028)x1
(M)

0.58
100%

0.94

Delecion tipo 1

*Criterios de Holm revisados para sindrome Prader-Willi'3

TRelativa con respecto a su familia

Paciente

Masculino
Nacimiento
Hipotonia
6
17

Mixta/succién pobre

+/falla de medro
+/hiperfagia

B

+ + + + +

No aplica/+

e

+/letargia infantil

4L

+

-

10

46,XY

nuc ish (D1521)
x2,(D15S11)x2

rsa 15q11.2(MLPA
ME028)x2

2 (MM)
1.03
100%

0.99

DUP materna

Femenino
Nacimiento
Hipotonia
B
7

Central/succion
pobre

+/falla de medro

No aplica

45

+/letargia infantil

+
+

No aplica
_t

o b

No se realizé

No se realizd

rsa 15q11.2(MLPA

ME028)x1
(M)

0.6
100%

1.11

Delecion tipo 2

' 2 | . | ¢

Femenino
Nacimiento
Hipotonia
4
18

Central/succion
pobre

+/falla de medro

+/hiperfagia

No aplica

+

-/letargia infantil

T

o w o

No se realizé

nuc ish (D1521)
x2,(D15S11)x1

rsa 15q11.2(MLPA

ME028)x1
(M)

0.59

No exitoso

No exitoso

Delecién tipo 2

FISH: hibridacion fluorescente in situ fluorescente; MS-MLPA: amplificacion de sondas dependiente de ligandos multiples especificos
de metilacion, SALSA® ME028-C1; copia materna presente: (M); copia paterna presente: (P); copia M o P ausente: (_); DUP: disomia

uniparental
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Figura 1 FISH de células interfasicas utilizando la sonda LS| D15S11 espectro naranja/Vysis CEP 15(D15Z1) (ASR), espectro verde (Ab-
bott Laboratories, lllinois, USA)

Se muestra delecién de la regién 15911-q13 en los pacientes 1 (a) y 4 (c) con sindrome Prader-Willi (una sefial roja, dos sefiales verdes),

ausente en el paciente 2 (b), ya que mostr6 dos sefiales rojas y dos verdes. En el paciente 5 con sindrome de Angelman se observo la
misma delecion (d)

Figura 2 MS-MLPA SALSA probemix ME028-C1 Prader-Willi/Angelman® para la region 15q11-g13 (MRC-Holland, Amsterdam, The
Netherlands) en los pacientes con sindrome Prader-Willi
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En la evaluacion del niumero de copias (a, ¢, e), el paciente 1 (a), mostré delecion tipo 1 (los circulos rojos muestran 50% de dosis génica de
BP1 a BP3) y el paciente 3 (e), una delecion tipo 2 (los circulos rojos muestran 50% de dosis génica de BP2 a BP3); no se observo delecién
en el paciente 2 (c). El analisis de metilaciéon posdigestion del sitio Hhal (b, d, f), mostré 100% de metilacion en los pacientes 1 (b) y 3 (f),
indicativa de que estan presentes solo los alelos maternos (circulos azules). En el paciente 2 (d), la presencia de metilacion en ambos alelos
(circulos azules), junto a la ausencia de delecion, es indicativa de una disomia uniparental materna
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Figura 3 MS-MLPA del paciente 5 con sindrome de Angelman
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En este paciente, la delecién de la region 15q11-q13 se clasificd como tipo 1 (a), ya que abarcé de BP1 a BP3 (circulos rojos). Su anélisis
de metilacién posdigestion del sitio Hhal (b) mostré un patron consistente con presencia de un solo alelo, el cual no se encuentra metilado
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Paciente del sexo masculino, valorado al afio de edad por
retraso del desarrollo psicomotor y epilepsia. Fue producto
de primera gesta de madre de 26 afios y padre de 24 afios.
Nacié a término via abdominal por oligohidramnios con peso
de 2100 g (< P3) y talla de 48 cm (P50). Al nacimiento con
presencia de dientes natales, hipotonia y crisis convulsivas
atribuidas a hipoglucemia. Presento reflujo gastroesofagico y
constipacion que requirieron manejo médico durante la infan-
cia. Se notd la presencia de comportamiento alegre, fasci-
nacién por el agua y autoagresion. A los cuatro afios tuvo
peso de 14 kg (-2.0 desviacion estandar [DE]), talla: 97 cm
(-1-5cm DE), PC de 45 cm (-2.4 DE), occipucio plano, estra-
bismo, boca ancha, babeo frecuente, movimientos mastica-
torios repetitivos y sonrisa facil; no presento lenguaje, logréd
solamente marcha asistida y requirié uso de silla de ruedas
desde los nueve afos. Recibié tratamiento con levetirace-
tam, topiramato y valproato. El electroencefalograma (EEG)
fue anormal con polipuntas y potenciales auditivos con hipoa-
cusia leve. La RMN de cerebro fue normal. La presencia de
las caracteristicas diagndsticas propuestas por Williams et
al.'* sustento el diagnostico clinico de SA. El FISH identifico
una delecion la regiéon 15q11-q13 (figura 1d), caracterizada
por MS-MLPA como de tipo 1 (figura 3a), cuyo analisis de
metilacion mostré un patrén consistente con la presencia de
un solo alelo, el cual no se encontraba metilado (figura 3b).

Discusion

Confirmamos la utilidad de la técnica de MS-MLPA para
identificacion de los defectos genémicos y epigenéticos en
los pacientes con diagnéstico clinico de SPW y SA, mismos
que fueron confirmados por FISH (cuadro Il y figuras 1-3).
Aunque fue normal en nuestros casos, realizar cariotipo en
estos pacientes sigue siendo importante, ya que permite la
identificacion de rearreglos estructurales que involucren a la
region 15q11-q13.2%15 Sj bien nuestra cohorte fue pequefia,
es representativa del periodo de tiempo evaluado para una
consulta de genética de un hospital de tercer nivel.

En nuestros pacientes con SPW, la MS-MLPA identi-
ficé de forma confiable la presencia de delecién 15911-13
(pacientes 1, 3, 4), asi como de alteraciones de la metilacion
(DUP materna en el paciente 2). Aunque incipientemente
utilizada en nuestro medio, la MS-MLPA esta recomendada
como método diagndstico de eleccidn para el SPW segun
las ultimas recomendaciones del American College of Medi-
cal Genetics and Genomics.'® Sin embargo, la MS-MLPA no
diferencia entre una DUP y un defecto de impronta, ni iden-
tifica mutaciones puntuales, por lo que para ello requiere la
realizacién complementaria de técnicas como las mencio-
nadas en el cuadro |, incluido el analisis de polimorfismos
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del DNA por STR (short tandem repeats, por sus siglas en
inglés), o el analisis de secuenciacion de Cl del SPW, res-
pectivamente.® 1416 Por |o anterior, aunque el resultado del
MS-MLPA del paciente 2 indicé una DUP materna, requeri-
ria idealmente de su confirmacion mediante analisis de STR.

Acorde a lo reportado,817:18.19 resaltamos la importancia
de la hipotonia como signo pivote para el diagndstico tem-
prano del SPW en nuestros pacientes. En los pacientes 1y
2, la hipotonia fue inicialmente clasificada como periférica y
llevd incluso a la realizacion de estudios moleculares para
atrofia muscular espinal, aunque en su reevaluacion quedo
finalmente como mixta o central. De hecho, los criterios revi-
sados de Holm' no hacen distincion con respecto al tipo
de hipotonia, lo que también ha sido recalcado.22° Todos
nuestros pacientes presentaron cinco o mas puntos de los
criterios para SPW,'2 de los cuales, cuatro fueron criterios
mayores (cuadro Il), por lo que su uso permite seleccionar
adecuadamente a los pacientes candidatos para la MS-
MLPA 813 E| diagnostico temprano del SPW permite ofrecer
una vigilancia apropiada segun la edad, con lo que mejora
la supervivencia y calidad de vida de los pacientes, pues se
tienen en cuenta complicaciones potencialmente mortales,
como los trastornos de la deglucion, las apneas del suefio
y los problemas cardiacos.?2%2" E| seguimiento de estos
pacientes también permite evaluar manifestaciones depen-
dientes de la edad (cuadro Il), como la facies tipica u obesi-
dad.” En dos casos de SPW por delecion (pacientes 1y 3),
se observé un mayor tiempo de uso de SOG y una mayor
hipopigmentacion con respecto a sus familias (pacientes 1,
3y 4), lo que es consistente con lo reportado.8'® La MS-
MLPA distingue el tipo de delecién presente en el SPW. Las
deleciones tipo 1 estan cercanas al centrémero, son mas
grandes (abarcan los sitios de ruptura BP1 al BP3) y se rela-
cionan con mayor morbilidad, comportamiento compulsivo,
deterioro de la percepcion visual y menores logros académi-
cos, conexos todos con la delecion del gen NIPA-1, involu-
crado en el desarrollo y la funcién cerebral. Las deleciones
tipo 2 involucran los sitios de ruptura de BP2 a BP3 y se
relacionan con una menor severidad fenotipica.2!2223

El caso estudiado por sospecha de SA (paciente 5) pre-
sentd el 100% de las caracteristicas clinicas para SA pro-
puestas por Williams et al.'* Se concluy6 que el mecanismo
que lo produjo fue una delecién tipo 2 de la region 15q11-
13, identificada por MS-MLPA (figura 3a) y confirmada por
FISH (figura 1d). A diferencia del SPW, el tipo de delecién
en el SA no se correlaciona claramente con la severidad del
cuadro clinico.5 El diagnéstico de ese paciente se confirmé
a los tres afos de edad a partir de que presenté una perso-
nalidad tipica con un comportamiento feliz, fascinacién por
el agua y un retraso severo en el desarrollo motor y en el
lenguaje, lo cual llevé al paciente al uso de silla de ruedas
a los nueve afos de edad. Es importante considerar que en
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un rango de 10-15% de los casos clinicamente diagnostica-
dos como SA, no se logra encontrar ninguna alteracion en
la region 15q11-q13, lo cual se explica en parte por el hecho
de que todavia no se conoce la totalidad de alteraciones
subyacentes, pero también porque los signos consistentes
reportados en el 100% de los casos de SA'* pueden ser
un tanto inespecificos, ya que también los presentan otros
trastornos, como los sindromes Rett o Mowat-Wilson, aun-
que la regresion a partir del afio de edad en el primero y
las anomalias cardiacas y gastrointestinales en el segundo,
ayudan a diferenciarlos del SA.5 Otra caracteristica rele-
vante en el SA es la epilepsia, observable en el 75-95% de
pacientes y que tipicamente se presenta antes del diagnos-
tico, aunque no en todos los pacientes se muestra el tipico
trazo en su EEG, descrito como de ondas de gran amplitud,
puntas de ondas lentas y ondas trifasicas.5'°

Conclusiones

Confirmamos la utilidad de la técnica de MS-MLPA como
estudio de primera linea para el diagnéstico del SPW y el SA.
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Resaltamos que todos nuestros pacientes con SPW fueron
abordados por hipotonia neonatal, que se correlacioné con
la edad temprana al diagnostico, lo cual permitié ofrecerles
un asesoramiento genético, manejo y seguimiento oportu-
nos por parte de nuestro grupo multidisciplinario.
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