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Editorial
\Vol. 61
Supl. 3

El camino del
investigador clinico

Rodolfo Rivas-Ruiz'@

Resumen

En este numero los estudiantes de la Maestria en Ciencias
de la Salud, los cuales, en general, son médicos y publican
sus trabajos con el formato del disefio arquitecténico.

El disefio arquitecténico permite mostrar de forma es-
quematica, el objetivo, estado basal, maniobra y desenlace
de sus investigaciones.

En este niumero de la Revista Médica del IMSS se usa por
primera vez de forma explicita el disefio arquitectdnico en
una publicacion cientifica.

Esta innovacién se logré gracias a la colaboracion de los
editores y estudiantes de la Maestria de Ciencias de la
Salud.

Sabe mas del camino la tortuga que la liebre.
William Blake.

Abstract

In this issue, the students of the Maestria en Ciencias de
la Salud Program, who are generally doctors, publish their
work in the format of architectural design.

The architectural design, allows to demonstrate in a sche-
matic way, the objective, basal state, maneuver and out-
come of their investigations.

In this issue of the Revista Médica del IMSS, architectural
design is used explicitly for the first time in a scientific pub-
lication.

This innovation was achieved thanks to the collaboration of
the editors and students of the Maestria en Ciencias de la
Salud Program.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Coordinacion de Investigacion en Salud, Centro de Adiestramiento en Investigacion

Clinica. Ciudad de México, México

ORCID: 0000-0002-5967-72222
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En este suplemento de la Revista Médica del IMSS se
nos permitid participar publicando los trabajos realizados
por los alumnos de la Maestria en Ciencias de la Salud.
Este programa es una colaboracién iniciada en el 2011
entre el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y el
Instituto Politécnico Nacional.

Esta alianza promueve la investigacion clinica, es decir
aquella que se realiza en areas de atencion clinica, con el
objetivo de mejorar la calidad de atencion o la salud de los
pacientes. Por lo tanto, en esta maestria las preguntas sur-
gen de la practica clinica diaria y es donde, desde mi punto

Comunicacion con:
Rodolfo Rivas Ruiz
rivasrodolfo@gmail.com
\\ 555418 8712

(OSG) Licencia CC 4.0

Keywords

Resources for Research

Scientific Communication and Diffusion
Editorial Policies

de vista, existe la maxima aplicabilidad del conocimiento
cientifico de forma inmediata.

El camino del investigador clinico inicia en la necesidad
de responder una pregunta que surge al lado de la cama y
parece terminar resolviendo un problema del paciente, pero
en la realidad provoca mas interrogantes.

Esta es quiza la condena del investigador clinico, el mito
de Sisifo que queda condenado a llevar una pesada piedra
en sus hombros hasta la cima de la montafia y al llegar a la
cima la piedra se desploma, condenando al gigante a una

Como citar este articulo: Rivas-Ruiz R. El camino del investiga-
dor clinico. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:S356-8.
doi: 10.5281/zenodo.8319733

Copyright:© 2023 Instituto Mexicano del Seguro Social
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labor que parece no tener fin. Lo interesante resulta en que
el héroe disfruta este viaje infinito, entendiendo que es en el
camino y no en la meta donde se aprende de la vida.

Asi, los investigadores clinicos del Centro de Adies-
tramiento en Investigacion Clinica (CAIC) son los nuevos
Sisifos. Inician con una pregunta clinica, con la necesidad
de responderla y al responderla les surgen muchas mas. Si
bien pareceria una condena terrible, este camino le permite
al clinico afinar sus destrezas para mejorar su juicio clinico
y con ello entender y atender mejor a sus pacientes.

En el CAIC se ensefia el modelo clinico llamado arqui-
tectura de la investigacion clinica propuesto por Feinstein
en la universidad de Yale, y defendido por nuestro equipo’
(figura 1). En este modelo se toman en cuenta las carac-
teristicas de los pacientes (demarcacion diagnostica), los
factores prondsticos (demarcacién prondstica), la maniobra
y el desenlace.? Teniendo como base en todo momento un
alto sentido ético, sabiendo que solo la ciencia bien hecha
es ética.’ Haciendo asi una vision holistica basada en la
complejidad de las enfermedades y de los individuos, pero
distinta al modelo inductivo-deductivo o hipotético deduc-
tivo. En el presente fasciculo se homologd este esquema
para mostrarlo como figura en cada uno de los articulos que
componen este nimero especial.

Los profesionales de la salud que cursan nuestra maes-
tria y realizan sus protocolos usando este novedoso método
se enfrentan a multiples dificultades: la primera radica en
la realizacion del protocolo, ya que actualmente existen

Se inicia con la pregunta de investigacion u objetivo

Criterios de exclusion

muchos métodos cientificos (siendo el hipotético-deductivo
de Karl Popper el mas popular)* nuestros alumnos pueden
verse cuestionados. Es por ello que nuestros estudiantes,
los defensores de la vision clinica de la investigacion, se
ven en la necesidad de adaptarse a los requerimientos de
los comités de investigacion que manejan otros enfoques
metodoldgicos. Lamentablemente, algunos de los alum-
nos veran obstruido su camino en este paso, al defender el
disefio arquitectonico.

Una vez que se somete y aprueba el protocolo por los
comités de investigacion se lleva a cabo la ejecucion, recolec-
cion y procesamiento de los datos en los distintos hospitales
de nuestro Instituto. Nuestros estudiantes llevan a cabo esta
labor al mismo tiempo que hacen sus labores asistenciales,
lo cual contribuye a la mejoria en la calidad de la atencion al
aplicar el método cientifico a sus decisiones, perfeccionando
asi su juicio clinico. Este juicio clinico afinado servira, irreme-
diablemente, tanto para la ejecucién de su protocolo como
para la toma de decisiones frente al paciente.

El camino contintdia con el analisis de los datos de forma
rigurosa y tomando en cuenta cada uno de los apartados
del disefio arquitectonico,! los cuales son analizados con
poderosas herramientas matematicas que permiten ponde-
rar las distintas variables para sustentar la tesis.

La tesis requiere tiempo, ademas de un trastorno obse-
sivo-compulsivo para lograr terminar tan demandante y
controversial documento en tiempo y forma solicitada por
la universidad.

Estudio de causalidad
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Sin embargo, la tesis pierde valor y utilidad si no es
publicada. Se requiere la publicacién del documento en una
revista cientifica para considerarse conocimiento cientifico.
Esta publicacién es el resultado de un escrutinio editorial,
de la evaluacion por pares de forma cegada e imparcial,
correcciones, verificacion de citaciones y un gran etcétera,
que culmina en una publicacién cientifica. La publicacion
permite que este conocimiento tan codiciado llegue a los
colegas, para que lo puedan leer, criticar y, en el mejor de
los casos, aplicar. Sin duda, ayudar a los pacientes es, a fin
de cuentas, la meta de hacer investigacion.

Lamentablemente, este proceso natural de la tesis a la
publicacion en una publicacion cientifica resulta en un “valle
de la muerte” donde se pierde el 90% de las tesis y, por lo
tanto, del trabajo de investigacion clinica.

Dentro de las razones para perecer en este valle donde
muere gran parte de las tesis de investigacion estan las
siguientes:

La falsa idea de la publicacion en el extranjero.
Existe un prejuicio sobre publicar en revistas sin factor de
impacto o en las nacionales, quiza con base en la creencia
erronea de que una revista con factor de impacto o inter-
nacional es mejor que las nacionales. Sin entender que lo
valioso de un trabajo es el método y la solidez del hallazgo,
es decir la publicacion per-se. Sobre todo, porque en esta
era de internet es igual de visible publicar en cualquier
revista, siempre y cuando este indexada en PubMed y sea
de acceso abierto (Open access) como la Revista Médica
del IMSS. Esto hace frente a los grande monopolios y posi-
bles sesgos de publicacion, entendiendo que lo importante
es el articulo y no la revista, es decir no se debe juzgar el
libro por su portada.b

El engaino de las revistas predadoras, que bajo el
disfraz de revista cientifica, prometen velocidad en la publi-
cacion a cambio de no pocas cantidades de dinero. Estas
revistas, en general, no son admitidas en las bases de
datos reconocidas por el gremio cientifico como PubMed
o0 Embase, perdiendo no solo el dinero, sino la oportunidad
de ser evaluada, avalada por pares y ser difundida en los
medios mas usados por los colegas.

Lineamientos tradicionales. Otra dificultad de las revis-
tas académicas es que muchas de ellas siguen los lineamien-
tos de EQUATOR guidelines y no admiten el esquema del
disefo arquitecténico que usamos en la investigacion clinica.

Por estas razones es que la oportunidad de hacer este
numero especial de la Revista Médica del IMSS es un paso
adelante hacia la consolidacion de la investigacion clinica
y de sus métodos unicos en el Instituto. Ya que contribuira
a mejorar la atencién, pues la difusion de los trabajos de
los colegas médicos que realizan investigacion clinica en
una revista que ofrece la critica y aval de pares de forma
independiente, difunde la informacion en formato de Open
Access en la mejor base de datos internacional de cono-
cimiento médico cientifico (PubMed) y sin costo para los
investigadores es, sin duda, una forma de ayudar a mejorar
la calidad de la atencidn de los derechohabientes.

Por todo lo anterior queremos agradecer a los edito-
res, revisores y, en general, a todo el equipo de la Revista
Médica del IMSS por apoyar a nuestros alumnos a cumplir
sus objetivos.

Muchas gracias a los que creen en la investigacion cli-
nica como una herramienta para servir mejor a nuestros
pacientes.
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Los estudios de laboratorio son una herramienta util tanto
para el diagndstico como para el prondstico de las patologias,
sobre todo en el drea de urgencias. En el articulo se busca
establecer una asociacion entre los estudios de laboratorio
y la estancia intrahospitalaria en pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad. Se realizan algunas sugerencias a
fin de mejorar la revision estructurada del articulo.

Palabras clave: Neumonia; Técnicas de Laboratorio Clinico;
Tiempo de Internacién, Factores de Riesgo, Prondstico

Laboratory studies are a useful tool for both diagnosis and
prognosis of pathologies, especially in the emergency room.
In the article they seek to establish an association between
laboratory studies and hospital stay in patients with com-
munity-acquired pneumonia. Some suggestions are made to
improve the structured review of the article.

Keywords: Pneumonia, Clinical Laboratory Techniques,
Length of Stay, Risk Factors, Prognosis

Estimado autor, hemos leido su articulo titulado
“Laboratorios como predictores del tiempo de estan-
cia hospitalaria en pacientes con neumonia” que tiene
como objetivo analizar la asociacion de los laboratorios
con el tiempo de estancia intrahospitalaria (TEIH) en
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
(NAC)." Nos parece un estudio relevante, sin embargo,
le compartimos algunas sugerencias que pueden ayu-
dar a entender mejor el articulo:

Consideramos importante plantear el disefio arqui-
tectonico del estudio con la finalidad de ofrecer un
apoyo a los lectores para la revision estructurada de
su articulo. En la figura 1 proponemos un disefio inspi-
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rado en su introduccion y objetivo. Este disefio podria
ayudar al lector a tener mayor claridad de la estratifica-
cion pronostica y de los grupos de estudio, asi como de
los resultados esperados. Teniendo claro el disefio se
brinda una herramienta para deducir el analisis estadis-
tico a emplear:2 en primer lugar, la presentacién de las
caracteristicas basales en comparacion con el grupo de
pacientes que presentd alteraciones en los estudios de
laboratorio frente a aquellos que no lo presentaron, a
fin de verificar que su muestra sea homogénea, no solo
en edad y sexo como nos mostraron, sino en todas las
caracteristicas de su estado basal (verde).

En segundo lugar, realizar un andlisis bivariado para
contrastar las variables que podrian influir en el desen-
lace para identificar aquellas que si estan asociadas.
Se pueden incluir otro tipo de estudios de laboratorio
como proteina C reactiva y procalcitonina, que han sido
asociadas como pronostico para NAC.2 Y, finalmente,
se pueden presentar los resultados de un modelo de
regresion logistica para buscar analizar cuanto de las
variables de la estratificacion prondstica y la maniobra
(estudios de laboratorio) en su conjunto influyen en el
desenlace, en este caso la estancia intrahospitalaria
prolongada; este tipo de analisis le ayudaria a darle
mayor sustento a la conclusion mostrada.*

También es importante que al realizar la presenta-
cion de resultados se verifiquen las cantidades para
que exista congruencia entre los cuadros y la descrip-
cion de resultados.

Finalmente, quisiéramos comentar que los estudios
como el que ustedes realizaron son relevantes para
identificar qué tipo de pruebas de laboratorio si son
utiles de manera inicial y cuales no, a fin de ayudar a
disminuir la cantidad de estudios de laboratorio inne-
cesarios que pueden, muchas veces, solo confundir el
manejo del paciente.
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Figura 2 Disefio arquitectonico de la cohorte de pacientes hospitalizados con heumonia adquirida en la comunidad

Disefio arquitectonico

‘ Grupo expuesto: estudios de laboratorio con alteraciones

> Efecto:
Pacientes con neumonia adquirida en Tiempo de Estancia Intrahospitalaria
la comunidad » prolongado
>
Comparativo: Estudios de laboratorio sin alteraciones
Demarcacién diagnéstica Estratificacién pronéstica Calidad de la maniobra:
Criterios de inclusién: Cronométrica: Estudios de laboratorio iniciales: Biometria
Edad Edad hemtica al ingreso Desenlace principal: Tiempo de
Gé R L estancia intrahospitalaria
enero . Maniobras periféricas: N
Clinica: prolongado (> 7 dlas)
Variables no incluidas: Diabetes mellitus Otras variables no consideradas en el estudio
Estado nutricional Hipertension arterial sistémica que podian influir en el desenlace
Estado fisico EPOC
Situacién clinica: estadios lll y IV
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La investigacion en la practica clinica surge como una necesi-
dad constante de mejora, a fin de dar una atencién de mayor
calidad a los pacientes, formar recursos humanos mas prepa-
rados y hacer una reflexion diaria ante la cantidad de infor-
macioén cientifica que recibimos todos los dias. Queremos
hacer una reflexion de como el Centro de Adiestramiento en
Investigacion Clinica (CAIC) desde nuestra actividad asisten-
cial cambid nuestra practica.

Palabras clave: Investigacion, Competencia Clinica, Pacientes

Research in clinical practice arises as a constant need for
improvement to provide better care to patients, train better
human resources and make a daily reflection on the amount
of scientific information we receive every day. We want to
reflect on how the Centro de Adiestramiento en Investiga-
cién Clinica (CAIC) from our healthcare activity changed our
practice.

Keywords: Research, Clinical Competence, Patients

La practica médicaincluye todas las acciones y estra-
tegias que sigue el personal de atencién a la salud de
manera cotidiana, con el fin de establecer las mejores
alternativas de atencion para enfrentar distintas patolo-
gias. En esta practica, en ocasiones, nos encontramos
ante situaciones clinicas que no podemos resolver con
la informacion actual, por lo que tenemos que generar el
conocimiento que nos dé respuestas adecuadas; esto
implica todo un reto, ya que podria parecer mas facil
seguir con la corriente o ignorar el vacio de informacion
que hacer frente a la necesidad de realizar un esfuerzo
extra para generar conocimiento y atender los multiples
problemas que conlleva realizar investigacion en un sis-
tema de salud enfocado principalmente a la labor asis-
tencial. Lo primero que se requeriria es la motivacion de
generar un cuestionamiento, en nuestra profesion esto
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es algo que se deberia dar de modo natural; mientras
se realiza la historia clinica, el diagnéstico, la recomen-
dacion de un tratamiento y se establece un prondstico
nos enfrentaremos a la pregunta: ; Estoy seguro de que
funcionara lo que indico o recomiendo?.

Estar en un centro de asistencia médica implica una
gran responsabilidad con los pacientes y la sociedad,
asi como para mejorar la atencion en la practica clinica.
Para generar un adecuado conocimiento cientifico es
necesario llevar a cabo una capacitacién en investiga-
cion y esto es lo que encontramos en el CAIC, donde
se sigue principalmente el modelo arquitecténico pro-
puesto por Feinstein,! el cual resulta muy natural para
los que nos dedicamos dia a dia a la atencién de los
pacientes, ya que permite describir minuciosamente los
componentes genéricos que participan en la historia
natural de la enfermedad. Este modelo es un instru-
mento que permite una reflexion estructurada que da
orden y contenido a los tres procesos atencion: ense-
fianza, aprendizaje e investigacion; ademas, permite la
evaluacion continua de estos procesos, lo que ayuda a
establecer una atencion médica de calidad.?

Una adecuada capacitacion en investigacion permite
una lectura critica de la literatura médica que se genera
de modo constante a nivel mundial, de esta forma
podremos hacer nuestro propio analisis y no depender
de la interpretacion de otros, identificar errores y dar un
peso especifico a la informacion recibida.

El entrenamiento recibido nos ha permitido disefar
y ejecutar protocolos de investigacion con adecuados
controles de calidad, apegados a los lineamientos éti-
cos, lo cual se ha reflejado en el acceso a revistas con
alto factor de impacto, mejorar la calidad de las tesis
requeridas en la formacion de médicos residentes, per-
tenecer a los comités cientificos y éticos del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), acceder a los pro-
gramas de calidad del CONACYT y poder acceder al
Sistema Nacional de Investigadores.

El profesional que se dedica a la atencién médica, a
realizar investigacion clinica y que concreta el proceso
con la publicacion en revistas accesibles, se convierte
en autoridad y en modelo a seguir para sus colegas.
Quien logra resolver las necesidades de la practica
médica a través de la investigacion clinica desarrolla
buenos habitos de atencion y facilita que esta actitud
se reproduzca entre el personal de salud con el que
trabaja, ademas, se establece como un agente de cam-
bio en su lugar de trabajo y en la sociedad. Estimular
las actividades académicas y de investigacién en sesio-
nes de discusién entre los médicos adscritos y los resi-
dentes es una necesidad imperiosa que implica varios
retos en una institucion como el IMSS: organizacion del
tiempo asignado a la atencién clinica y a educacion,
habilitacion de espacios fisicos con equipo informa-
tico (para poder consultar en tiempo real la literatura
médica disponible) y acceso a sistemas de comunica-
cion interactiva que permitan la interaccion entre médi-
cos de distintos centros de atencion. La creacion de un
ambiente propicio para que el personal médico haga
investigacion clinica es una oportunidad que tienen
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los administradores y responsables de los sistemas
de salud para que se facilite la generacion de conoci-
miento médico, lo que indudablemente se reflejara en
una mejora en la calidad de la atencion que reciben los
usuarios o derechohabientes.
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Resumen

Introduccion: la enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
esta relacionada a una mayor mortalidad en esclerosis sis-
témica (ES). Los factores asociados a su presentacion han
mostrado variabilidad en diferentes poblaciones. Pocos es-
tudios se han realizado en mestizos mexicanos.

Objetivo: analizar los factores clinicos y paraclinicos aso-
ciados a EPI en pacientes con ES.

Material y métodos: estudio retrospectivo de casos y con-
troles en el que se incluyeron pacientes > 18 afios con diag-
néstico de ES, segun criterios EULAR/ACR 2013 y EPI por
capacidad vital forzada (CVF) < 70% y > 5% de area pul-
monar efectada en tomografia. La fuerza de asociacion de
los factores para EPI se midié por razén de momios (RM)
con intervalos de confianza del 95% (IC95%). Las variables
significativas se analizaron por regresién logistica multiple
con ajuste.

Resultados: de los 80 pacientes con ES, 38 (47.5%) tenian
EPI. Factores de riesgo como tabaquismo, mayor indice
de actividad, menor CVF, anticuerpos antitopoisomerasa |
y factores protectores como variedad limitada de ES, pa-
tron capilaroscopico temprano y anticuerpos anticentromero
estuvieron asociados a EPI. En el andlisis multivariado un
mayor indice de actividad con RM 4.17, (IC95%: 2.01-8.65)
persisti6 como un factor de riesgo; en cambio, los anticuer-
pos anticentromero con RM 0.17, (1C95%: 0.03-0.85) per-
sistieron como un factor protector asociado a EPI.
Conclusiones: un mayor indice de actividad y la presencia
anticuerpos anticentrémero persistieron como factores aso-
ciados a la presencia de EPIl en ES.

Abstract

Background: Systemic sclerosis associated-interstitial lung
disease (SSc-ILD) show a high mortality. The factors asso-
ciated SSc-ILD have shown variability in different popula-
tions. There are few studies in Mexican mestizos.
Objective: To analyze the epidemiological, clinical and pa-
raclinical factors associated with SSc-ILD.

Material and methods: Cross-sectional study, where pa-
tients > 18 years of age with a diagnosis of SSc according
to EULAR/ACR 2013 criteria and diagnosis of ILD by forced
vital capacity (FVC) < 70% and > 5% of affected lung area
on tomography were included. The strength of association
of the factors for ILD was measured by odds ratio (OR)
with 95% confidence intervals (95% CIl). The significant va-
riables were analyzed by multiple logistic regression with
adjustment.

Results: Of the 80 patients with SSc, 38 (47.5%) had ILD.
Risk factors such as smoking, higher activity index, lower
FVC, anti-topoisomerase | antibodies, and protective fac-
tors such as a limited SSc, early capillaroscopic pattern, and
anti-centromere antibodies (ACA) were associated with ILD.
In the multivariate analysis, a higher activity index with OR
417, (95% CI 2.01-8.65) persisted as a risk factor, while
ACA with OR 0.17, (95% CI 0.03-0.85) persisted as a pro-
tective factor associated with SSc-ILD.

Conclusions: A higher index of activity and ACA persisted
as factors associated with SSc-ILD.
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Introduccion

La esclerosis sistémica (ES) es un trastorno poco comun
caracterizado por fibrosis con engrosamiento cutaneo, vas-
culopatia asociada al fendomeno de Raynaud; ademas de
autoinmunidad con la presencia de auto-anticuerpos.' Esta
entidad presenta gran variabilidad clinica por sexo, situa-
cién geogréfica y grupo étnico.? Se clasifica en tres varie-
dades: siendo la mas frecuente la variedad limitada, con
menor severidad y asociada a hipertension arterial pulmo-
nar (HAP); la variedad difusa, relacionada a mayor severi-
dad y a enfermedad pulmonar intersticial (EPI), y, en menos
del 2%, la variedad sine esclerodermia, ligada a HAP, EPI y
fenémeno de Raynaud, pero sin engrosamiento cutaneo. 2

La EPI provoca gran deterioro de la funcion respiratoria
hasta la dependencia de oxigeno, asi como incremento de
la mortalidad en mas del 40% de los pacientes con ES den-
tro de los primeros 5 afios de su diagndstico.'-3 Su prevalen-
cia varia de acuerdo al método usado para su diagndstico,
se ha reportado desde el 30% por hallazgos clinicos hasta
el 90% en estudios de autopsias, y estd mas relacionada
a la variedad difusa de la ES.3* El tipo de EPI mas comun
es la neumonia intersticial no especifica (NINE) de caracte-
risticas inflamatorias, la cual se asocia a buena respuesta
de inmunosupresores y a un mejor pronostico. En cambio
la neumonia intersticial usual (NIU), menos frecuente, con
caracteristicas fibréticas presenta pobre respuesta a inmu-
nosupresores, pero responde a antifibroticos y tiene un pro-
nostico incierto.>67 La tomografia axial computada de alta
resolucion (TACAR) ha reemplazado a la biopsia pulmonar
para el diagnéstico de EPI y permite valorar el porcentaje
del area pulmonar afectada, asi como diferenciar entre
NINE y NIU, ademas tiene una alta correlacién con la capa-
cidad vital forzada (CVF) usada para evaluar la progresion
del deterioro funcional respiratorio.3* El tratamiento de la
EPIl en ES se basa en el algoritmo de Goh, el cual divide la
afeccion pulmonar en limitada o extensa segun la CVF y el
area afectada del parénquima pulmonar en TACAR.®

Diversos factores epidemiolégicos, clinicos y paraclini-
cos se han asociado a la presencia de EPI en pacientes con
ES en grupos étnicos de Asia central, Europa, Africa y Amé-
rica del Norte.8910 Los factores epidemiolégicos (como el
sexo masculino) y ambientales (como el silice y el tolueno)
se han encontrado con mayor asociacién a EPI1.8°10 E|
grupo étnico afroamericano se ha relacionado con mayor
mortalidad en EPI.°? Factores clinicos como: mayor edad de
presentacion, variedad difusa de ES, mayor duracion de la
enfermedad, ulceras digitales, HAP y patrén activo en capi-
laroscopia se han encontrado con asociacion a riesgo para
el desarrollo de EPI."1213 Anticuerpos como los antitopoi-
somerasa | se han asociado a mayor deterioro de la funcion
pulmonar a lo largo de 10 afios.'? Por otra parte, se han
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documentado factores protectores para el desarrollo de EPI
como la presencia de la variedad limitada de ES y los anti-
cuerpos anticentrémero. ™

Ante la gran variabilidad en la presentacion clinica de
EPI en ES por sexo, grupo étnico y distribucién geografica,
es necesaria la realizacion de estudios en distintos grupos
poblaciones. Pocos estudios se han realizado en mestizos
mexicanos que describan su prevalencia y paraclinicos aso-
ciados a su presentacion.’® ' El presente estudio se realiza
con el objetivo de identificar factores de riesgo epidemiol6-
gicos, clinicos y paraclinicos asociados al desarrollo de EPI
en pacientes mestizos mexicanos con ES.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo, comparativo de
casos y controles en el servicio de Reumatologia del Hos-
pital de Especialidades del Centro Médico de Occidente del
Instituto Mexicano del Seguro Social, durante el periodo
de octubre del 2021 a noviembre del 2022. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica e Investigacion local, con
el numero R-2022-1301-084, siendo una investigacion sin
riesgo, basada en la informacion obtenida del expediente
clinico.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios que conta-
ban con historia clinica, examen fisico, resultados de labo-
ratorio, espirometria y estudios de imagen en su expediente
clinico desde 2014 hasta el 2022 con diagnéstico de ES
segun criterios EULAR/ACR 2013 y variedades de ES limi-
tada, difusa y sine esclerodermia. La EPI fue diagnosticada
por alguna de las manifestaciones clinicas como: tos per-
sistente, disnea, crépitos basales a la exploracion fisica o
hipoxemia con < 89% saturacion; asi como por un patron
restrictivo en la espirometria y una disminucion del 70%
del predicho en la CVF realizada por un neumoélogo; o por
TACAR pulmonar valorada por un radiélogo con mas del
5% del area afectada por infiltrado inflamatorio intersticial
en vidrio deslustrado o datos de fibrosis, como engrosa-
miento septal interlobular, reticulacién, bronquiectasias,
bronquiolectasias o panalizacién.*

La EPI se clasifico en dos subtipos: NINE, consistente en
infiltrado intersticial en vidrio deslustrado de predominio en
bases, con un gradiente apico-basal, con leve reticulacion y
que respetaba el espacio subpleural. NIU, con predominio
de patron reticular, bronquiectasias de traccion y panaliza-
cion con fibrosis sin infiltrados en vidrio deslustrado.*

La extension de la EPI se estratifico segun Goh en limi-

tada, con afeccion < 20% del parénquima pulmonar en
TACAR 'y CVF > 70% del predicho, y extensa, con afeccion
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> 20% del parénquima pulmonar en TACAR y CVF < 70%
del predicho.?

Se consideraron como casos a los pacientes con diag-
ndéstico de ES con EPI, y como controles a los pacientes con
diagndstico de ES sin EPI. Se excluyeron los pacientes que
no contaban con examenes paraclinicos en su expediente,
con escleroderma localizada y con otra patologia pulmonar
que afectara las pruebas espirométricas, como neumopatia
obstructiva crénica y asma bronquial.

Se considero la presencia o ausencia de la EPI como la
variable dependiente. Las variables independientes fueron:
edad en afos, sexo, presencia o ausencia de tabaquismo,
duracién de la ES en meses, variedad de ES como limitada,
difusa y sine esclerodermia, indice de actividad EUSTAR
(European scleroderma Trial and Research) graduado en
diez puntos y validado para ES, el cual incluye grado de
engrosamiento cutaneo, Ulceras digitales, frotes tendino-
sos, proteina c reactiva y limitacion de la funcién respira-
toria, considerando como actividad con un puntaje mayor
de > 2.5 puntos,’”'® asi como capilaroscopia del pliegue
ungueal valorando patrén temprano, activo o tardio segun
Cutolo,' HAP, tipo y extension de EPI por TACAR, CVF
en porcentaje del predicho, anticuerpos especificos como
antitopoisomerasa | (anti-Scl70), anticentrémero y anticito-
plasma de neutrdfilo patron perinuclear (p-ANCA) (figura 1).

Anadlisis estadistico

Se calculo el tamario de la muestra usando la formula
de la diferencia de dos proporciones para la variable anti-
cuerpos anticentromero asociada a EPI del estudio de Ash-
more et al.'* Se usé el programa de OpenEpi 3 mediante
la férmula de estudios de casos y controles con un alfa de
95%, un beta de 80%, razén controles por caso de 1, por-
centaje de controles expuestos del 40 y porcentaje de casos
con exposicion del 7.41, con una razén de momios (RM) de
0.12. Se requirieron 64 pacientes, 32 casos y 32 controles
para contestar la pregunta de investigacion.

e Analisis descriptivo. Las variables cuantitativas (edad,
CVF, duracién de la enfermedad en meses e indice de
actividad EUSTAR) fueron exploradas para conocer si
cumplian los criterios de normalidad. En caso de no cum-
plirlos fueron consideradas como de libre distribucion. Las
variables que cumplieron se sometieron a la hipétesis de
Kolmogorov-Smirnov, se consideré6 como normal a una
p > 0.05. Las variables cuantitativas de distribucion nor-
mal se mostraron por medias y desviacion estandar. En
cambio, las variables cuantitativas de libre distribucion
se representaron por medianas y rangos intercuartilares.
Las variables cualitativas dicotdmicas (sexo, tabaquismo,
variedad de ES, HAP, tipo y extension de EPI y anticuer-
pos) fueron resumidas como frecuencias y porcentajes.

¢éCuadles son los factores asociados con la presencia de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) en pacientes mestizos mexicanos con

esclerosis sistémica?

Se excluyen pacientes con diagnéstico de escleroderma
localizada, afeccion pulmonar de diferente etiologia,

8 embarazo o lactancia Estudio de causalidad

= “
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5 E xposicion a factores asociados (+)

o P acientescon [ > *

(O esclerosis sistémica | >

O - :

Pl C No exposicion a factores asociados (-)

8’_') metrolectivo

-

=) II ransversal

Estado basal Maniobra Desenlace

Estratificacion

pronéstica:

* Edad: > 50 afios

* Duracién de la ES
en meses

« Patrén
capilaroscépico:
temprano, activo
y tardio

Demarcacion diagnéstica:

* Mayores de 18 afios ambos sexos

+ Consulta de reumatologia del
tercer nivel de atencién o
referidos por neumologia , de
otro servicio, del 2do o ler nivel
de atencién

« Diagndstico de esclerosis
sistémica que comprende
variedad limitada, difusa y sine
esclerodermia segun criterios
EULAR/ACR 2013

* Clinicos: Variedad de

EUSTAR y CVF.

Factores asociados a EPI:

* Epidemiolégicos: Tabaquismo y sexo.

« Paraclinicos: Anticuerpos antitopoisomerasa | (anti-Scl-
70), anticentrémeroy p-ANCA.

EPI: Definida clinicamente por tos, disnea o Crépitos
pulmonares; TACAR con involucro > 5% del drea
pulmonar afectada y CVF < 70%! .

ES, hipertension arterial (Goh N et al. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177:1248).

pulmonar, actividad de la enfermedad por indice de

EULAR/ACR: European Alliance of associations for
Rheumatology/American College of Rheumatology; ES: Esclerosis
sistémica; EPI: Enfermedad pulmonar intersticial; EUSTAR: European
Scleroderma Trial and Research; CVF: capacidad vital forzada; P-ANCA:
Anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo patron perinuclear; TACAR:
Tomografia pulmonar de alta resolucion.

Figura 1 En el esquema del disefo arquitectonico se muestra a detalle el estado basal, maniobra y desenlace, asi como
la demarcacion diagndstica, estratificacion prondstica y factores de riesgo asociados a enfermedad pulmonar intersticial en

pacientes con esclerosis sistémica valorados en este estudio

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:S363-71

S365

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



G Al indice

¢ Andlisis bivariado. Para las variables cualitativas dico-
témicas arriba mencionadas se realizé chi cuadrada de
Pearson y exacta de Fisher, segun si el recuento espe-
rado en una de las casillas era mayor o menor de cinco,
como medida de relevancia clinica se calcularon RM e
intervalos de confianza del 95% (IC95%).

Para las variables cuantitativas con distribucion normal
antes referidas se utilizo t de Student y para las de libre distri-
bucion se empled prueba U de Mann-Whitney para comparar
las diferencias entre los dos grupos. Posteriormente, estas
variables se dicotomizaron, y la variable duraciéon de la ES
se cambidé de meses a afos para el calculo de RM e 1C95%.

¢ Andlisis multivariado. Se realizé6 un modelo de regre-
sion logistica multiple aplicando el método intro, inclu-
yendo factores de riesgo y de proteccion para EPI en
ES con significancia estadistica previamente reportada o
considerados de utilidad clinica. Se calculé la RM a partir
del exponente de Beta e IC95% en el modelo ajustado
por edad, duracion de la ES mayor de 5 afios y patron
capilaroscépico, graficandose posteriormente los resul-
tados con el programa Review Manager version 5.

La concordancia interobservador del diagnéstico de EPI
y sus subtipos en TACAR entre el radidlogo y el clinico se
evalué usando la prueba estadistica de coeficiente kappa
de Cohen para variables categoéricas.

Todas las estimaciones estadisticas se realizaron a un
nivel de significancia de p < 0.05 con el programa estadis-
tico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EE. UU.) version 25, para MacOs.

Resultados

Se incluyeron 80 pacientes con esclerosis sistémica con
una media de edad de 49.21 afios, de los cuales el 93.8%
eran del sexo femenino. El 41.3 % de los pacientes fumaba.
La mediana de la duracion de la ES fue 84 meses. La varie-
dad mas comun de ES fue la limitada. La mayoria de la
poblacién no presentaban actividad de la ES con un indice
EUSTAR < 2.5 puntos. La HAP se presentd en un tercio de
los pacientes. El patréon capilaroscépico mas frecuente fue
el tardio. La EPI se present6 en 38 (47.5%) pacientes, de
los cuales la mitad presentaron subtipo NINE y la otra mitad
NIU, la extensién de EPI por TACAR mas comun fue la limi-
tada en 20 (65.7%) pacientes. Los anticuerpos mas comun-
mente encontrados fueron los anticentrémero (cuadro ).

Al dividir la poblacién general con ES por el indice de

actividad EUSTAR se observé que los pacientes con acti-
vidad (> 2.5 pts) presentaban mas frecuentemente: taba-

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

Cuadro | Caracteristicas basales en pacientes con esclerosis

sistémica

Caracteristicas

n (%)

Epidemiolégicas
Femenino 75 (93.8)
Edad, media (DE), en afios 49.21 (14.16)
Tabaquismo 33 (41.3)
Clinicas
Duracion de ES, mediana (RIQ), en meses 84 (51-132)
Variedad de la ES:

Limitada 67 (83.8)

Difusa 10 (12.5)

Sine esclerodermia 3(3.8)
indice de acividad EUSTAR, mediana (RIQ) 2.25(1.12-3.62)
Hipertension arterial pulmonar 24 (30.0)
Capilaroscopia:

Patron temprano 14 (17.5)

Patron activo 22 (27.5)

Patrén tardio 44 (55.0)
EPI 38 (47.5)

CVF, media (DE), % del predicho
Paraclinicas

Anticuerpos:

76.25 (21.19)

Anticentrémero 31 (38.8)
Antitopoisomerasa | 19 (23.8)
p-ANCA 18 (22.5)

S366

ES: Esclerosis sistémica; DE: Desviacién estandar; RIQ: Rango
intercuartilar del 25 al 75; EUSTAR: European Scleroderma Trial
and Research; EPIl: Enfermedad pulmonar intersticial; CVF:
Capacidad vital forzada; p-ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de
neutrdéfilo patron perinuclear

quismo, variedad difusa de la enfermedad, HAP, patron
capilaroscépico activo, EPI, menor porcentaje del predicho
de CVF y mas anticuerpos antitipoisomerasa |. En cambio,
los pacientes sin actividad (< 2.5 pts) mostraban una varie-
dad mas limitada de la enfermedad, patréon capilaroscopico
tardio y anticuerpos anticentrémero (cuadro II).

En el analisis bivariado se observé que el tabaquismo, un
indice de actividad EUSTAR > 2.5 pts, < 70% del predicho
de la CVF, anticuerpos antitopoisomerasa | y anticitoplasma
de neutrdfilo patréon perinuclear fueron factores de riesgo
asociados a EPI; mientras que la variedad limitada de la
enfermedad, la presencia del: patron temprano y tardio por
capilaroscopia, y los anticuerpos anticentromero se mostra-
ron como factores protectores asociados a EPI (cuadro ).

La mediana (rangos intercuartilares del 27 a 75) del
indice de actividad EUSTAR fue de 3.2 (3.25-5.25) en
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Cuadro Il Caracteristicas de pacientes con esclerosis sistémica comparadas por indice de actividad European Scleroderma Trial and

Research (EUSTAR)

Inactivo Activo
n=44 n =236
(EUSTAR < 2.5 pts) (EUSTAR > 2.5 pts)

Caracteristicas

Valor de p

Epidemiolégicas

Sexo
Masculino 2 (4.5) 3(8.3)
Femenino 42 (95.5) 33(91.7) 06537
Edad, media (DE), en afos 49.43 (15.25) 48.94 (12.92) 0.879***
Tabaquismo 6 (13.6) 27 (75.0) <0.001**
Clinicas
Duracion de ES, mediana (RIQ), en meses 84 (48-129) 84 (60-165) 0.731****
Variedad de la ES:
Limitada 42 (95.5) 25 (69.4) 0.002**
Difusa 0 (0) 10 (27.8) <0.001*
Sine esclerodermia 2 (4.5) 1(2.8) 1.000*
Hipertension arterial pulmonar 8(18.2) 16 (44.4) 0.011**
Capilaroscopia:
Patron temprano 14 (31.8) 0 (0) <0.001*
Patrén activo 1(2.3) 21 (58.3) < 0.001**
Patrén tardio 29 (65.9) 15 (41.7) 0.030**
EPI 6 (13.6) 32 (88.9) <0.001**
CVF, media (DE), % del predicho 88.52 (8.57) 61.25 (22.42) < 0.001***
Paraclinicas
Anticuerpos:
Anticentromero 22 (50.0) 9 (25.0) 0.022**
Antitopoisomerasa | 4(9.1) 15 (41.7) 0.001**
p-ANCA 3(6.8) 15 (41.7) <0.001**

"Prueba de chi cuadrada exacta de Fisher

**Prueba de chi cuadrada de Pearson

***Prueba t de Student

****(J de Mann-Whitney

ES: Esclerosis sistémica; DE: Desviacion estandar; RIQ: Rango intercuartilar del 25 al 75; EPIl: Enfermedad pulmonar intersticial;
CVF: Capacidad vital forzada; p-ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo patron perinuclear

el grupo con EPI y de 1.5 (0-2.25) en el grupo sin EPI
(<0.001). La media (desviacion estandar) del porcentaje del
predicho de CVF fue de 62.26 (22.03) en el grupo con EPl 'y
88.90 (9.04) en el grupo sin EPI (< 0.001).

el clinico y el radidlogo fue bueno, pero menor al de NIU
(kappa de 0.642, p < 0.001).

En el anadlisis multivariado fue usado un modelo de
regresion logistica multiple ajustado por edad, duracién

El grado de concordancia en el diagnéstico de EPI por
TACAR pulmonar entre el clinico y el radidlogo fue muy
bueno (kappa de 0.849, p < 0.001). Para el diagnodstico de
NIU por TACAR pulmonar, el grado de concordancia entre
el clinico y el radidlogo fue superior al de EPI (kappa de
0.862, p < 0.001). Sin embargo, el grado de concordancia
para el diagndstico de NINE por TACAR pulmonar entre
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de la enfermedad y patron capilaroscépico temprano. Se
encontré la persistencia del indice de actividad EUSTAR
mayor a 2.5 pts como factor de riesgo para la presencia de
EPI con una RM de 4.17 (1C95%: 2.01-8.65). En cambio,
los anticuerpos anticentrémero persistieron como un factor
de proteccion para la presencia de EPI con una RM de 0.17
(1C95%: 0.03-0.85) (cuadro 1V, figura 2).
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Cuadro Il Caracteristicas de pacientes con esclerosis sistémica comparados por la presencia o ausencia de enfermedad pulmonar
intersticial

Caracteristicas Si No
(n=38) (n=42)

(1C95%) Valor de p

n (%) n (%)

Epidemiolégicas

Sexo masculino 4 (10.5) 1(2.4) 4.82 (0.51-45.2) 0.168*
Edad > 50 afios 20 (52.6) 20 (47.6) 1.22 (0.51-2.94) 0.654**
Tabaquismo 29 (76.3) 4(9.5) 30.6 (8.5-109.3) < 0.001**
Clinicas
Duracién ES > 5 afios 30 (78.9) 30 (71.4) 1.50 (0.54-4.19) 0.438**
Variedad de ES:
Limitada 27 (71.1) 40 (95.2) 0.12 (0.03-0.60) 0.003**
Difusa 10 (26.3) 0 (0) 2.42 (NC) 0.999*
Sine esclerodermia 1(2.6) 2 (4.8) 0.54 (0.04-6.21) 1.000*
indice de actividad EUSTAR >2.5 pts 32 (84.2) 4 (9.5) 50.6 (13.14-195) < 0.001**
Hipertension arterial pulmonar 14 (36.8) 10 (23.8) 1.86 (0.70-4.91) 0.204**

Capilaroscopia:

Patron temprano 1(2.6) 13 (31.0) 0.06 (0.01-0.49) 0.001**
Patron activo 22 (57.9) 0 (0) 4.24 (NC) 0.998**
Patron tardio 15 (39.5) 29 (69.0) 0.29 (0.12-0.74) 0.008**
CVF del predicho < 70% 24 (63.2) 1(2.4) 70.2 (8.69-568) < 0.001**
Paraclinicas
Anticuerpos:
Anticentrémero 8 (21.1) 23 (54.8) 0.22 (0.08-0.59) 0.002**
Antitopoisomerasa | 17 (44.7) 2 (4.8) 16.1 (3.41-76.8) <0.001**
p-ANCA 13 (34.2) 5(11.9) 3.85(1.21-12.1) 0.017**

"Razén de momios por prueba de chi cuadrada exacta de Fisher

**Razén de momios por prueba chi cuadrada de Pearson

EPI: Enfermedad pulmonar intersticial; ES: Esclerosis sistémica; RM: Razén de momios; 1C95%: Intervalo de confianza del 95%;
NC: No calculable; EUSTAR: European Scleroderma Trial and Research; CVF: Capacidad vital forzada; p-ANCA: Anticuerpos anticito-
plasma de neutrdfilo patron perinuclear

Cuadro IV Variables independientemente asociadas con enfermedad pulmonar intersticial pulmonar en esclerosis sistémica por analisis
de regresion logistica multiple ajustado por patrén capilaroscépico temprano, duracion de la enfermedad y edad

indice de actividad EUSTAR > 2.5 pts 1.427 0.373 417 2.01-8.65 < 0.001
Anticuerpos anticentrémero -1.765 0.817 0.17 0.03-0.85 0.031
Capilaroscopia patrén temprano -1.459 1.221 0.23 0.21-2.54 0.232

0.715
Duracion de la ES > 5 afios -0.004 0.004 1.00 0.99-1.00 0.305
Edad > 50 afios 0.037 0.029 1.04 0.98-1.10 0.209
Constante -4.404

EUSTAR: European Scleroderma Trial and Research; ES: Esclerosis sistémica; EEM: Error estandar de la media; RM: Razén de momios;
IC95%: Intervalo de confianza del 95%; R?: de Nagelkerke
Variable dependiente: Enfermedad pulmonar intersticial presente o ausente
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Factores ind| i i Beta EEM RM

1C95%

RM IC 95%

Anticuerpos anti-centromero
Capilaroscopia patrén temprano
Duracién de la ES mayor de 5 afios
Edad mayor de 50 afios

-1.765 0.817 0.17[0.03, 0.85]
-1.459 1.221 0.23[0.02, 2.54]
-0.004 0.004 1.00 [0.99, 1.00]
0.037 0.029 1.04[0.98, 1.10]
indice de actividad EUSTAR mayor de 2.5 puntos 1.427 0.373 4.17[2.01, 8.65]

-

10 50

ot
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Figura 2 Analisis multivariado ajustado. Grafico de bosque donde se pueden observar los factores de riesgo y proteccion que se mantuvieron
asociados a la enfermedad pulmonar intersticial en esclerosis sistémica en el analisis multivariado de regresion logistica multiple ajustado
por patrén capilaroscépico temprano, duracion de la enfermedad y edad

ES: Esclerosis sistémica; EUSTAR: European Scleroderma Trial and Research; EEM: Error estandar de la media; RM: Razén de momios;

1C95%: Intervalo de confianza del 95%

Discusion

En este estudio de 80 pacientes mestizos mexicanos con
ES, la EPI se encontré en el 47.5% de ellos. Esta prevalen-
cia es alta al contrastarla con la reportada en otras pobla-
ciones, que va del 39 a 43%.1314 Al hacer la comparacion
de nuestros resultados con dos estudios previos reportados
en nuestro pais, el primero por Rodriguez Reyna en 2011,15
con una prevalencia del 33.8%, que incluyé a 139 pacien-
tes, 93.5% del sexo femenino, nuestra prevalencia es alta.
Sin embargo, al compararse con la prevalencia del 57%
reportada por Gonzélez Lopez en su estudio de 2015,
en el que solo se incluyeron 33 pacientes, todas mujeres,
nuestra prevalencia es relativamente menor. Una razén de
esta variacion se debe a que los datos obtenidos de este
estudio provienen de un hospital de tercer nivel de atencion
que atiende a la zona occidente del pais y concentra casos
con mayor severidad y complicaciones de la enfermedad.

En este estudio la EPI se asocié a los siguientes facto-
res: tabaquismo, un indice de actividad EUSTAR > 2.5 pts,
< 70% del predicho de la CVF, anticuerpos antitopoisome-
rasa | y anticitoplasma de neutréfilo patron perinuclear. En
contraparte, la variedad limitada, los anticuerpos anticentro-
mero, el patron capilaroscépico temprano y el tardio fueron
factores protectores. Estos factores de riesgo y proteccion
encontrados en el analisis bivariado en este estudio ya han
sido previamente descritos en otras poblaciones, pero no
completamente en mestizos mexicanos con ES.8913.14

Aunque se ha descrito que la EPI sucede dentro de
los primeros 5 afios de la ES,37:'2 en este estudio no se
observé esta diferencia. Este hallazgo puede explicarse
debido al disefio transversal del estudio y a que la mayo-
ria de los casos eran prevalentes mas que incipientes,
limitando la valoraciéon de las manifestaciones iniciales. A
pesar de lo anterior, se encontré una buena concordancia
entre el clinico y el radidlogo en el diagndstico de EPI y su
subtipo NIU, pero esta fue menor para el subtipo NINE, de
la que es mas dificil discriminar su patron en la TACAR
pulmonar.
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En el analisis multivariado, la actividad de la enfermedad
persisti6 como un factor de riesgo; por el contrario, la pre-
sencia de los anticuerpos anticentrémero permanecié como
un factor protector asociado a EPI en pacientes mestizos
mexicanos con ES. Medir la actividad en la ES es complejo,
ya que a pesar de que existen una escala y tres indices vali-
dados hasta el momento, no son ampliamente usados en la
clinica debido a su poca difusion y a diversas limitaciones
que presentan.’® El instrumento mas antiguo es la escala
de severidad de Medsger, que consta de 9 items para cada
afeccion organica y su puntuacion es ordinal del grado | al
IV, aunque desgraciadamente no hay una puntuacion gene-
ral que incluya los 9 items, haciendo dificil la mediciéon de
la actividad de manera global.2%2! E| indice de actividad
EScSG (European Scleroderma Study Group), propuesto
por Valentini en 2003, que, ademas de valorar el engrosa-
miento cutaneo, la necrosis digital, la artritis y la declinacién
de la funcién pulmonar por monoxido de carbono, incluye
la velocidad de sedimentacion globular y el complemento.
Este indice estd graduado en diez puntos, considerando
actividad > 3 pts.'® Se ha reportado con este indice una
correlacion baja positiva (r = 0.5, p = 0.009) con el grado
de afecciéon de EPI en TACAR pulmonar, haciendo limitado
su uso en la practica clinica.?? El indice CRISS (Combined
Response Index in Diffuse Systemic Sclerosis) es muy com-
plejo para usarlo en la clinica, y solo valora el cambio en
la afeccion cardiaca y pulmonar, sin tomar en cuenta otros
organos y sistemas.’® En cambio, el indice de actividad
EUSTAR, validado para ES en 2017 por Valentini y usado
en el presente estudio encontrando asociacion con EPI,
se ha reportado con utilidad para valorar la EPI en pacien-
tes con ES recientemente,!” aunque difiere con el indice
de actividad EScSG en que emplea proteina c reactiva, no
incluye complemento y considera actividad > 2.5 pts, sin
embargo, es practico y de uso simple para la valoracion de
estos pacientes en la consulta diaria. En los dos estudios
previos realizados en mestizos mexicanos con ES'16 no
se reportd la asociacion entre actividad de la enfermedad y
presencia de EPI. En contra parte, los anticuerpos anticen-
tromero se han reportado en otras poblaciones previamente
asociados a variedad limitada de ES e HAP, y recientemente
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a menor incidencia de EPI y su progresion.'2 En el estudio
de Rodrigez Reyna estos anticuerpos se reportaron asocia-
dos a menor frecuencia de involucro muscular y pulmonar,
en cambio se encontré que el 56% de pacientes con EPI se
asociaban con anticuerpos antitopoisomerasa 1.'° La falta
de persistencia en la asociacion de los anticuerpos antito-
poisomerasa | a EPI en el modelo multivariado de nues-
tro estudio pudo deberse a que no fue suficiente el tamafio
de la muestra para demostrar esta asociacion. El segundo
estudio realizado en mestizos mexicanos con menor canti-
dad de pacientes'® no encontr6 asociaciones clinicas o con
anticuerpos a EPI, solo encontrd, como hallazgo aislado,
la asociacion de propéptido aminoterminal de procolageno
tipo | y Il a EPI con una RM de 1.9, hallazgo que no se ha
replicado posteriormente en otras poblaciones.

Algunas limitaciones se presentaron en nuestro estu-
dio, iniciando por su disefio de casos y controles, donde
se parte del desenlace a la causa y no es posible encontrar
una intensa fuerza de asociacion a los factores implicados.
No es una cohorte incipiente, sino un estudio transversal
con limitaciones para la valoracion de las manifestaciones
iniciales de la enfermedad. Es un estudio retrospectivo
basado en los expedientes clinicos, donde la calidad del
estudio se ve comprometida por la precision e integridad
de los datos del expediente. Aunque el tamafio de mues-
tra superd el calculado inicialmente, no fue suficiente para
valorar mas factores de riesgo o proteccién en el analisis
multivariado, como la variedad difusa de la enfermedad, los
anticuerpos antitopoisomerasa | y tabaquismo, que mostra-
ron una tendencia al riesgo. No se realizaron muchos estu-
dios de funcionalidad pulmonar por difusién de mondéxido de
carbono, teniendo muchos datos perdidos en esta variable,
no siendo incluida para la mayoria de los analisis. La varie-

dad sine esclerodermia estuvo subrepresentada con solo
3 casos, no siendo relevante en el andlisis del estudio. Por
ultimo, por ser un estudio que utiliza los medios disponibles
en la atencion clinica rutinaria no se incluyeron biomarca-
dores genéticos y moleculares de riesgo asociados a EPI,
como la proteina del cancer de pulmén numero 6 (Krebs
von den Lungen 6) y la quimiocing8-23.24.25

Conclusion

Este estudio muestra que casi la mitad de los mestizos
mexicanos con ES presentan EPI| asociada a factores de
riesgo, como un mayor indice de actividad, y a factores
protectores, como los anticuerpos anticentromero. Estos
hallazgos son relevantes en la practica clinica para deter-
minar este anticuerpo en los pacientes con ES de forma
rutinaria, con el fin de establecer el prondstico de la afeccion
pulmonar. Por otra parte, es imperativo detectar y controlar
la actividad de la ES con el fin de evitar la aparicion, pro-
gresion, complicaciones y mortalidad asociada a la EPI en
estos pacientes.
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Resumen

Introduccién: La COVID-19, reté a nuestro sistema de sa-
lud, dentro del amplio espectro clinico la lesién renal aguda
se presenté como un evento catastréfico, la lesion renal agu-
da vy el riesgo de dependencia posterior a didlisis constituye
un problema clinico con alta repercusion en la funcionalidad.
Objetivo: identificar los factores de riesgo para la depen-
dencia a dialisis posterior a lesion renal aguda por COVID-19
Material y métodos: se realizd un estudio de cohorte obser-
vacional retrospectivo en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano
del Seguro Social, del periodo de marzo del 2020 a marzo
del 2021. Se incluyeron 317 pacientes, realizamos estadis-
tica descriptiva, comparamos diferencias entre los estadios
de lesion renal aguda encontrando diferencia en obesidad
con frecuencia de 2.2% en estadio 1, de 20.82% estadio 2 y
de 14.51% estadio 3, con valor p = 0.018

Resultados: encontramos la dependencia a didlisis a un
afio posterior a lesion renal aguda intrahospitalaria induci-
da por COVID-19 en 58 pacientes (18.9%), analizamos por
estadio de KDIGO, en aquellos pacientes que cursaron con
LRA KDIGO 1 (2.83%) dependié de didlisis a un afo, en el
estadio KDIGO 2 (3.78%), en el estadio KDIGO 3 (11.67%)
Conclusiones: nuestro estudio permitié identificar que los
factores de riesgo que se asocian con dependencia a diali-
sis son: sexo masculino, diabetes mellitus tipo 2, obesidad,
enfermedad cardiovascular.

Abstract

Background: COVID-19 challenged our health system,
within the broad clinical spectrum acute kidney injury was
presented as a catastrophic event, acute kidney injury and
the risk of dependency after dialysis constitute a clinical pro-
blem with high repercussions in the funcionality.

Objective: To identify risk factors for dialysis dependence
after acute kidney injury from COVID-19

Material and methods: A retrospective observational co-
hort study was carried out at the Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, of the Mexican Ins-
titute of Social Security, from March 2020 to March 2021.
317 patients were included, we performed descriptive statis-
tics, we compared differences between the stages of acute
kidney injury, finding a difference in obesity with a frequency
of 2.2% in stage 1, 20.82% stage 2 and 14.51% stage 3,
with p value = 0.018.

Results: We found dialysis dependence one year after hos-
pital-acquired acute kidney injury induced by COVID-19 in
58 patients (18.9%), we analyzed by KDIGO stage, in tho-
se patients who had AKI KDIGO 1 (2.83%) it depended on
dialysis at one year, in the KDIGO stage 2 (3.78%), in the
KDIGO stage 3 (11.67%)

Conclusions: Our study allowed us to identify that the
risk factors associated with dialysis dependence are: male
gender, type 2 diabetes mellitus, obesity, cardiovascular
disease.
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Introduccion

La COVID-19 retd a nuestro sistema de salud, ya que
dentro del amplio espectro clinico la aparicion de la lesion
renal aguda se presenté como un evento catastrofico.

Los pacientes con COVID-19 e involucro de la funcién
renal con desarrollo de lesion renal aguda presentaron mayor
riesgo de mortalidad,? en aquellos con COVID-19 moderado
y grave esta fue del 36.4 al 58.3%, respectivamente, de
acuerdo con el metaanalisis conducido por Yang et al., que
evaluo este complejo sindrome clinico.?

Distintos autores han evaluado los factores de riesgo
para el desarrollo lesién renal aguda y la necesidad de tera-
pia renal sustitutiva, identificando algunos de ellos, como:
edad avanzada, sexo masculino, presencia de enfermeda-
des crénicas, enfermedad renal crénica preexistente, uso
de ventilacion mecanica invasiva, uso de vasopresores,
gravedad clinica al ingreso, puntaje de evaluacién secuen-
cial de insuficiencia organica (SOFA), puntaje derivado de la
evaluacion de la Fisiologia y Salud Aguda y Cronica Il (APA-
CHE II), puntaje de fisiologia aguda simplificada (SAPS-2),
ademas de elevacion persistente de marcadores inflamato-
rios como: proteina C reactiva, ferritina y dimero D.#:56.7.8.9

El consenso de la Iniciativa de calidad de enfermedades
agudas (ADQI) recopilé multiples factores de riesgo para
desarrollo de lesion renal aguda previa a admision hospita-
laria, durante la estancia hospitalaria, ademas de aquellos
relacionados con necesidad de terapia renal sustitutiva.'®

En nuestro pais diversos autores han descrito las carac-
teristicas clinicas e histopatologicas en pacientes que
fallecieron por esta condicién, otros autores han evaluado
el comportamiento de la lesién renal aguda comunitaria y
hospitalaria.!!.12.13

Algunas cohortes han evaluado la dependencia a dialisis,
como la cohorte llamada Detengamos la COVID-19 (STOP
COVID-19), en la que se evaluo el porcentaje de recupera-
cion renal y la dependencia a didlisis, encontrando que el
67% de los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda
y terapia renal sustitutiva fallecieron, y los que egresaron
dependieron de dialisis en un 22% posterior a la lesién renal
aguda intrahospitalaria.'

Con base en lo anterior, el objetivo de este trabajo es la
identificacion de los factores de riesgo relacionados con la
dependencia a didlisis posterior a presentar una lesién renal
aguda en pacientes con COVID-19 hospitalizados.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:S372-9
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Pacientes y métodos

Se realizé un estudio de cohorte observacional retros-
pectivo en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (HE CMN Siglo XXI), de Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, del periodo comprendido entre
mayo del 2020 a marzo 2021. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica e Investigacién Local, con numero
de registro: R-2020-785-030. Los datos se obtuvieron del
expediente clinico, asi como del sistema de imagenologia
y del laboratorio.

Se incluyeron los pacientes hospitalizados en HE CMN
Siglo XXI, del 13 de marzo del 2020 al 20 de diciembre del
2021 con diagnéstico de COVID-19 grave, diagnosticada
mediante prueba positiva por reaccion en cadena de la poli-
merasa en tiempo real (PCR) para coronavirus 2, que pro-
voca el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2);
ademas de tomografia computarizada de térax compatible
con infeccion de SARS-CoV-2, y caracteristicas clinicas
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para cri-
terios COVID-19."5 Asimismo, se incluyeron los pacientes
que desarrollaron lesion renal aguda durante su hospitali-
zacion, de acuerdo con los criterios de la asociaciéon que
evalua a las enfermedades renales e impulsa cambios para
la mejora de los desenlaces de la funcion renal (KDIGO)
por incremento de creatinina sérica y reduccion de volumen
urinario.'®

Se excluyeron aquellos pacientes que cumplieron los cri-
terios de enfermedad renal crénica con tasa de filtrado glo-
merular (TFG) menor a 60 mL/min y aquellos en sustitucién
de la funcién renal en cualquiera de sus modalidades. Asi-
mismo, se excluyeron aquellos pacientes con datos faltantes.

Se considerd a la variable dependencia a diélisis (DAD)
por lesion renal aguda por COVID-19 como la variable
dependiente, evaluando 90 dias posterior a egreso hospi-
talario este desenlace.

Las variables independientes fueron: datos sociodemo-
graficos, comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension
arterial sistémica, obesidad, enfermedad cardiovascular,
enfermedad pulmonar, enfermedad hepatica), evalua-
cion clinica consecutiva, estudios paraclinicos al ingreso y
durante el seguimiento, uso de ventilacion mecanica y uso
de vasopresores) (figura 1).

Andlisis estadistico
Se calculd el tamafio de muestra usando la féormula de

dos proporciones. Los pacientes con falla renal aguda hos-
pitalizados presentan del 10 al 30% de DAD."” Se hipoteti-
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éCuales son los factores asociados a dependencia de dialisis posterior a lesion renal aguda intrahospitalaria en COVID 19?

Se excluyen los pacientes con enfermedad
renal crénica preexistente y aquellos con
evolucion mayor a 5 afios de diabetes
mellitus %

P acientes con

COVID-19

E xposicidn a factores asociados (+)

o
<

Estudio de causalidad

Efectn
Dependencia Sin dependencia a
didlisis didlisis

o

C No exposicién a factores asociados (-)

I | metrolectivo

Disefio arquitectonico

Estado basal

Demarcacion diagndstica: Estratificacion prondstica:

* Mayores de 18 afios ambos * Sexo

Sexos Estadios de LRA por KDIGO
Pacientes hospitalizados con * Presencia de comorbilidades KDIGO
diagndstico de COVID-19 grave (enfermedad cardiovascular, « Paraclinicos:
por criterios OMS en el hipertension arterial
servicio de Medicina Interna sistémica, diabetes mellitus
de tercer nivel de atencién tipo 2, obesidad)
Diagnostico de lesion renal
aguda intrahospitalaria

.
.

.

zaba que en los pacientes con COVID-19 se produciria un
incremento de la dependencia a dialisis de un 23%, por lo
cual se uso el programa estadistico Open Source Epide-
miologic Statistics for Public Health (Openepi), con lo que
se requirieron 116 pacientes con un alfa de 1.96 y un poder
o beta del 80%.

Andlisis descriptivo

Las variables cuantitativas, como glucosa, creatinina y
natremia, fueron exploradas para conocer si cumplian con
los criterios de normalidad. En caso de no cumplir los cri-
terios fueron consideradas como de libre distribucion. Las
variables que cumplieron se sometieron a la prueba de
hipotesis de Kolmogorov-Smirnov, y se considerd6 como
normal a una p > 0.05. Las variables cualitativas: sexo,
comorbilidades y dependencia a didlisis fueron resumidas
como frecuencias y porcentajes.

Andlisis bivariado

Para las variables cualitativas arriba mencionadas se
realizé Chi cuadrada de Pearson y como medida de rele-
vancia clinica se calcularon los riesgos relativos (RR) e
intervalos de confianza del 95% (IC95%).

Para las cuantitativas se utilizé ANOVA para comparar
las diferencias entre los tres estadios de la lesion renal
aguda. Las pruebas post hoc que se utilizaron fueron Tukey
o Bonferroni, segun la homogeneidad de las varianzas.

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Factores asociados a dependencia a didlisis
* Epidemioldgicos: sexo
Clinicos: estadio de lesion renal aguda por criterios

niveles séricos de creatinina,
electrolitos séricos, valores gasométricos
« Tratamientos: esteroides, anticoagulacion

Desenlace

Dependencia a dialsiis: no recuperacién de funcién
renal y requerimiento de sustitucién de la funcién
renal ( didlisis peritoneal continua ambulatoria,
dialisis peritoneal automatizada, hemodialisis
intermitente).

Andlisis multivariado

Se realizé un modelo de regresion logistica multiple por
pasos ascendentes en el que se incluyeron las variables de
mayor utilidad clinica con base a la Guia ADQI. Se calculd
la razén de momios (RM) a partir del calculo del Exp de B.

Se realizaron graficos para el modelo de RLM con el pro-
grama Review Manager versién 5.

Todas las estimaciones estadisticas se realizaron con
el programa estadistico SPSS version 25.0 para Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.).

Resultados

Este estudio incluyd a 317 pacientes, y se realizd
mediante estadistica descriptiva, los participantes se encon-
traban sin enfermedad renal crénica previa a su ingreso
hospitalario, con TFG mayores a 60 mL/min, de los cuales
62% eran hombres, en relacién con la edad identificamos
en relacién con la edad, identificamos que el 55% de los
mayores de 65 afos se encontraba en estadio 1, el 30% en
estadio 2 y el 15% en estadio 3.

Comparando las diferencias entre los estadios de lesion
renal aguda (LRA) encontramos diferencias en las caracte-
risticas clinicas entre los tres grupos, observando una fre-
cuencia de hipertensién arterial en estadio 1 del 55%, del
62% en estadio 2 y del 57% en estadio 3, no siendo esta-
disticamente diferentes entre los grupos. En relacion con la
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diabetes mellitus tipo 2 no encontramos diferencias entre centracion sérica de glucosa con p = 0.029, creatinina, urea,

los grupos, mientras que en obesidad identificamos una fre- natremia y potasio p = 0.001 (cuadro II).
cuencia del 2.20% en estadio 1, del 20.82% en estadio 2 y
del 14.51% en estadio 3, con valor de p = 0.018 (cuadro I). Encontramos la dependencia a dialisis a un afio poste-
rior a la lesion renal aguda intrahospitalaria inducida por
Analizamos los parametros bioquimicos al final de segui- COVID-19 en 58 pacientes, que representaron el 18.9%;
miento, encontrando diferencias entre los grupos en con- analizamos por estadio clinico de KDIGO a aquellos pacien-

Cuadro | Caracteristicas clinicas de la cohorte de pacientes con lesion renal aguda intrahospitalaria y COVID-19 grave

KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3
n=34 N =150 N=133
(10.72%) (47.3%) (41.95%)
Sexo masculino 22 (62.9) 100 (66.6) 91 (68.4) 0.165
Edad > 65 afos 19 (55.8) 51 (34) 54 (40.6) 0.207
Hipertension arterial sistémica 19 (55.8) 93 (62) 76 (57.1) 0.543
Diabetes mellitus tipo 2
Si 15 65 53 0.809
No 20 84 80
Enfermedad cardiovascular
Si 5 24 23 0.745
No 30 120 110
Enfermedad pulmonar previa
Si 8 4 4 0.215
No 32 145 129
Otras comorbilidades
Si 1 4 4 0.987
No 34 145 129
Obesidad
Si 7 66 46 0.018
No 28 83 87

*Chi cuadrada de tendencia lineal

Cuadro Il Caracteristicas bioquimicas de la cohorte de pacientes con lesion renal aguda intrahospitalaria y COVID-19 grave

KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3 X
n =34 (10.72%) n = 150 (47.3%) n =133 (41.95%) .

Glucosa sérica al ingreso, media (DE), mg/dL 158.85 £ 18.52 161.23 £ 20.23 164.34 £ 10.84 0.940
Creatinina sérica al ingreso 0.89 £ 0.31 1.34 £ 0.43 5.63 £ 1.44 0.001
Natremia sérica al ingreso 139.24 + 5.7 136.8 £ 5.94 137.3 £ 6.07 0.122
Potasio sérico al ingreso 4.45 +0.63 4.41 +0.81 5.82+0.72 0.071
Cloro sérico al ingreso 105 + 5.59 102.02 £ 6.19 100.43 £ 11.73 0.029
pH al ingreso 7.27 £0.52 7.30 £ 0.11 7.19+0.19 0.001
Bicarbonato sérico (HCO3) al ingreso 23.86 £4.19 20.36 £ 5.28 16.63 £ 6.14 0.001
Glucosa sérica al egreso 134.17 £ 48-07 135.11 £ 53.38 154.97 + 40.38 0.029
Urea sérica al egreso 117.8 £ 8.1 158.55 + 7.91 176.95 + 6.03 0.001
Creatinina sérica al egreso 241+£226 4.33+1.95 5.69 £ 4.21 0.001
Natremia sérica al egreso 140.8 £4.73 141.16 £ 7.25 132 £6.98 0.001
Potasio sérico al egreso 4.89 +1.25 5.76 £0.73 5.62 £ 0.85 0.001
Cloro sérico al egreso 106 +5.75 102.52 + 8.35 102.97 + 8.91 0.049
pH sérico al egreso 7.24£0.12 7.26 £0.20 7.23+0.19 0.608
Lactato sérico al egreso 1.98+15 1.86 £ 0.92 211+£1.49 0.858
HCO3 sérico al egreso 22.34+47 19.81£7.62 19.22+ 7.1 0.074
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tes que cursaron con LRA encontrando que desarrollaron
estadio KDIGO 1 (2.83%) dependieron de dialisis a un afio,
asi como aquellos en el estadio KDIGO 2 (3.78%), encon-
trando mayor frecuencia en el estadio KDIGO 3 (11.67%)
(figura 2).

Realizamos una regresioén y encontramos como factores
de riesgo para dependencia a didlisis: ser del sexo mas-
culino (RM: 2.06, IC95%: 1.60-2.64), diabetes mellitus tipo
2 (RM: 1.34, I1C95%: 1.02-1.76), obesidad (IMC mayor a
30) (RM: 1.84, 1C95%: 1.48-2.28); por otra parte, identifica-
mos como factores protectores: ser hipertenso (RR: 0.59,
1C95%: 0.40-0.86) y uso de IECA-ARA (RM: 0.66, 1C95%:
0.46-0.94) (figura 3).

Discusion

Nuestro estudio mostré que los factores de riesgo que
se asocian con dependencia a dialisis son: sexo masculino,
diabetes mellitus tipo 2, obesidad y enfermedad cardiovas-

Figura 2 Frecuencia de dependencia a dialisis posterior a lesion
renal aguda
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LRAKDIGO 1 LRAKDIGO 2 LRAKDIGO 3

Dependiente
I No dependiente

cular. Esto se puede deber a la alta prevalencia de estas
comorbilidades en nuestro pais.

Es importante destacar que la enfermedad cardiovas-
cular (ECV) presente en nuestra poblacién, en México, es
la principal causa de mortalidad, con una tasa estimada de
134 muertes por cada 100,000 habitantes,'® lo que ha con-
tribuido al incremento de la tasa de mortalidad de pacientes
con COVID-19, ya que al ser un pais con un alto numero de
enfermedades preexistentes, como las enfermedades car-
diacas, la tasa de mortalidad ha sido superior al 10%."°

Nuestro estudio encontré un OR: 4.57(IC 95% 3.51-
5.94) de dependencia a dialisis posterior a lesion renal
intrahospitalaria por COVID-19, a los 90 dias en aquellos
pacientes con enfermedad cardiovascular previa, obser-
vando que muchos de los participantes incluidos en el pre-
sente estudio contaban con diagnésticos de insuficiencia
cardiaca congestiva con fraccién de eyeccion reducida,
fuera de metas terapéuticas del paciente con falla cardiaca,
lo cual pudo haber contribuido al incremento sustancial de
mortalidad en esta poblacién; sin embargo, el objetivo de
este estudio fue evaluar la mortalidad general, aunque es
un hallazgo que requiere mayor analisis posterior mediante
un analisis post hoc.

En nuestro pais la diabetes mellitus tiene una alta preva-
lencia, y a nivel mundial se estima que afecta a 463 millo-
nes de personas,? el curso clinico de esta enfermedad se
caracteriza por la presencia de multiples complicaciones
asociadas a su evolucion clinica, tales como: deterioro
de la funcion renal y compromiso cardiovascular.2! En
un metaanalisis conducido por Kumar et al., en el que se
incluyeron 16,003 pacientes, encontraron mayor riesgo de
mortalidad (RM: 1.90, IC95%: 1.37-2.64), ademas de que
se asocio con mayor gravedad y estancia intrahospitala-
ria.22 Nuestro estudio identifico que la diabetes mellitus es
un factor de riesgo para dependencia a dialisis (RM: 1.34,
1C95%: 1.02-1.76).

Figura 3 Factores de riesgo para dependencia posterior a lesion renal aguda intrahospitalaria

Dependiente

No dependientes

RM 1C95%

Anadlisis de subgrupo Evento Evento
n =56 (%) n =261 (%)
Diabetes mellitus tipo 2 25 153
Enfermedad cardiovascular 6 210
Hipertension arterial sistémica 37 110
Obesidad 15 157
Sexo 18 175
Uso de IECA 85 112
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Martinez Rueda et al. evaluaron diferentes factores de
riesgo asociados a lesion renal aguda comunitaria e intra-
hospitalaria en pacientes con COVID-19, y realizaron un
modelo de regresién multiple encontrando un prondstico
ominoso de la funcion renal en comparacion con aquellos
que desarrollaron lesion renal aguda intrahospitalaria, asi-
mismo evaluaron el indice de comorbilidades de Charlson
(OR: 1.16, 1C95%: 1.02-1.32), enfermedad renal cronica
previa (OR: 4.17, 1IC95%: 1.53-11.3) e hipertension arterial
(OR: 1.55, 1C95%: 1.01-2.36)."2

En la cohorte STOP COVID los autores encontraron
otros factores distintos a los que mostramos en este tra-
bajo, como: mayor a 60 afios, TFG menor a 15 mL/min, pH
(< 7.35) y gasto urinario disminuido al ingreso, los cuales
se relacionaron con la no recuperacion de la funcion renal o
la muerte. En esta cohorte se evaluaron 95 pacientes (que
representaron el 33% del total) continuaron recibiendo dia-
lisis, y los factores que se asociaron a esta condicion fue-
ron: TFG basal disminuida y presencia de oligoanuria al
momento de la conexion a sustitucion de la funcién renal.!
Lo anterior contrasta con nuestros hallazgos y puede expli-
carse debido a que la poblacion que incluyé nuestro estudio
descart6 a aquellos pacientes con enfermedad renal crénica
preexistente, en predialisis, o en sustitucion de la funcién
renal, asi como diabetes mellitus tipo 2 de menos de 5 afios
de diagndstico, sin afeccién renal previa, a diferencia del
estudio conducido por Flythe, que evalué desenlaces en
COVID-19 en estadios predialiticos frente a pacientes sin
enfermedad renal cronica, en el cual se encontrd6 mayor
riesgo a 28 dias de muerte intrahospitalaria en pacientes en
estadios predialiticos (HR: 1.41 [IC95%: 1.09-1.81]), mien-
tras que aquellos sin ERC mostraron riesgo intermedio de
presentar el desenlace (HR: 1.25 [IC95%: 1.08-1.44]).23

Por otro lado, durante el tiempo de seguimiento en la
cohorte evaluada por Lumlertgul et al. se evaluaron los
desenlaces de pacientes con COVID-19 critico a 90 dias,
encontrando la dependencia a dialisis del 5% al egreso hos-
pitalario de los 222 sobrevivientes, y de 8 pacientes (4%)
a los 90 dias. La recuperacion de la funcién renal en esta
cohorte se objetivd que el 81.6% de los pacientes recupero
la funcion renal a los 90 dias, y cerca del 90.9% mostro
recuperacion de la funcién renal a los tres meses de segui-
miento, mientras que el 16% de la cohorte desarrollé enfer-
medad renal cronica.?*

Nuestro estudio encontré una dependencia a dialisis pos-
terior a LRA inducida por COVID-19 en el 18.6% de los par-
ticipantes, con una mayor frecuencia en aquellos con LRA
KDIGO 3. Asimismo, se observé que aquellos pacientes
sobrevivientes sin recuperacion renal tenian valores mas
elevados de creatinina sérica, encontrando en este sub-
grupo de pacientes lesion renal aguda KDIGO 3 persistente.
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En el estudio de cohorte de Roushani et al. se evaluo a
271 pacientes con diagnostico de lesion renal aguda que
requirieron manejo con terapia renal sustitutiva, y se encon-
tr6é que los pacientes con nivel socioecondmico bajo presen-
taron una mortalidad de 64%, con supervivencia del 36%,
de los cuales el 18% requirié continuar en sustitucion de la
funcion renal.25 Nuestro estudio no evalué el estado socioe-
condmico, ni tampoco analizamos las regiones geograficas
de los pacientes convalecientes de nuestra cohorte, lo cual
pudiera representar una limitante de nuestro estudio.

También se realizé un estudio de casos y controles con-
ducido por Karadag et al. que incluyé a 173 pacientes el
grupo de COVID-19, encontrando que del 16.7% del grupo
afectado por COVID-19 que requirié estancia en la unidad de
cuidados intensivos, el 54.8% desarrollo lesién renal aguda,
y necesidad de terapia renal sustitutiva el 7.9%, ademas de
que la tasa de pacientes que requirieron dialisis posterior a
la lesion renal aguda fue significativamente mayor que en el
grupo control (8.1% frente a 3.4%, p = 0.045).26

Moledina et al. evaluaron la asociacion de COVID-19
con LRA después de controlar los factores invariantes en
el tiempo al ingreso (caracteristicas demograficas, comor-
bilidades) e identificaron que los pacientes con COVID-19
tuvieron mas LRA (30.6% frente a 18.2%, diferencia de
riesgo absoluto, 12.5% [IC95: 10.6%-14.3%%]) y LRA que
requirié terapia renal sustitutiva (8.5 % frente a 3,6 %) y
menores tasas de recuperacion de LRA (58% frente a
69.8%).%7

Nuestro estudio tiene como limitante la falta de grupo
control de pacientes con COVID-19 grave sin lesion renal
aguda al ingreso hospitalario, para valorar la dependencia
a dialisis posterior. Sin embargo, este estudio tiene como
finalidad reportar lo acontecido en nuestro medio, detec-
tando los factores que predicen la dependencia a dialisis
posterior a la lesion renal aguda a los 90 dias. Ademas,
este estudio persigue la finalidad de optimizar la detec-
cién temprana de aquellos pacientes con riesgo potencial
de desarrollar lesion renal aguda, a la par de mejorar su
inclusion a la sustitucion renal en caso de requerirlo, ya que
esto conlleva mayor numero de complicaciones y dificulta
su adecuacion. El inicio de la terapia renal sustitutiva tem-
prana aun es motivo de controversia en la nefrologia, esta
terapia se recomienda en aquellos que cursen con criterios
de inicio de sustitucion, y el estudio previamente citado no
tenia como objetivo evaluar el beneficio del inicio de la tera-
pia renal sustitutiva.

De nuestros hallazgos destacamos el comportamiento
de la variable hipertension arterial como protector, esto
pudiese explicarse ya que existe la hipotesis de que los
pacientes con diabetes e hipertensién, que son tratados con
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moduladores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAS) tienen un mayor riesgo de COVID-19, ya que eleva
la concentracién de enzima convertidora de angiotensina
2.28 Sin embargo, el estudio de Flannery et al., que incluyo
a 707 pacientes que recibieron inhibicion de RAS antes
de la admision (frente a los que no la recibieron), tenian
mas LRA en estadio 3 (40.1 % frente a 28.7%; p = 0.008) y
alcanzaron con mayor frecuencia LRA en estadio 3 durante
la primera semana (49.8% frente a 41.1%, p = 0.047). En
un modelo de regresién multinomial ajustado, los pacientes
que recibieron inhibicion de RAS (frente a los que no) tenian
un mayor riesgo relativo de presentar LRA en estadio 3 al
ingreso (frente a referencia de LRA en estadio 1) (OR: 2.32,
1C95%: 1.50-3.59). Se observaron hallazgos similares en un
analisis emparejado por puntaje de propensién.2®

Sin embargo, se han evaluado las multiples interaccio-
nes del sistema RAS, donde no todo esta escrito, y depende
de la interaccion del paciente con las concentraciones para
tener o no un rol sinérgico en la aparicion de lesion renal
aguda,® que quiza pueda ser dilucidado en un modelo in
vitro. Desafortunadamente, nuestro estudio no evalué las
concentraciones séricas ni las caracteristicas de los recep-
tores de la ECA.

Conclusiones

En este estudio identificamos como factores de riesgo
asociados a la dependencia a hemodialisis: el sexo mascu-
lino, vivir con diabetes mellitus tipo 2, presentar obesidad

y la enfermedad cardiovascular (insuficiencia cardiaca con-
gestiva, fibrilacion auricular, sindrome coronario crénico).
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Resumen

Introduccion: la enfermedad por VIH ha pasado de ser un
padecimiento mortal a uno con complicaciones metabdli-
cas. En la Ciudad de México se desconocen los factores
asociados para prediabetes en esta poblacion, investigarlo
es relevante para mejorar su calidad de vida.

Objetivo: determinar los factores con asociacion de riesgo
para prediabetes en personas que viven con VIH.

Material y métodos: estudio transversal-analitico, retros-
pectivo. Se revisaron expedientes de pacientes que viven
con VIH, registrandose los factores de exposicién y la con-
centracion de glucosa en ayuno. Se incluyeron pacientes
de 18 a 65 afnos, en tratamiento antirretroviral coformulado,
sin ajuste de tratamiento antirretroviral en los ultimos dos
afos, con IMC de 18.5-40 kg/m?.

Resultados: se incluyeron 148 pacientes, 68 presentaron
prediabetes. Los factores con asociacion de riesgo que se
identificaron son: edad mayor de 60 afios (OR: 9.48, IC95%:
1.68-40.13), tratamiento con Efavirenz/Tenofovir/Emtricita-
bina (OR: 9.28, 1C95%: 2.55-33.74) y tiempo de tratamien-
to antirretroviral mayor de 12 meses (OR: 2.53, 1C95%:
0.912-7.041).

Conclusion: la prevalencia de prediabetes en personas
que viven con VIH es del 46%. El principal factor asocia-
do fue el consumo de Atripla. Este estudio tiene relevancia
clinica ya que permitira implementar estrategias de preven-
cion, diagndstico y tratamiento de prediabetes con la finali-
dad de reducir la morbimortalidad asociada.

Abstract

Introduction: HIV disease was transformed from a fatal
condition to one with metabolic complications. In Mexico
City, the associated factors for prediabetes in this popula-
tion are unknown; investigating it is relevant to improve their
quality of life.

Objective: To determine the risk association factors for pre-
diabetes in people living with HIV.

Material and methods: Cross-analytical, retrospective
study. Records of patients living with HIV were reviewed,
exposure factors and fasting glucose concentration were
recorded. Patients from 18 to 65 years of age were inclu-
ded, on co-formulated antiretroviral treatment, without ad-
justment of antiretroviral treatment in the last two years,
with a BMI of 18.5-40 kg/mZ.

Results: 148 patients were included, 68 presented pre-
diabetes. The factors with risk association that were iden-
tified are: age over 60 years (OR 9.48, 95% CI 1.68-40.13),
treatment with Efavirenz/Tenofovir/Emtricitabine (OR 9.28,
95% CI 2.55-33.74) and treatment time antiretroviral older
than 12 months (OR 2.53, 95% CI .912-7.041).
Conclusion: The prevalence of prediabetes in people living
with HIV is 46%. The main associated factor was the con-
sumption of Atripla. This study has clinical relevance since
it will allow the implementation of prevention, diagnosis and
treatment strategies for prediabetes in order to reduce asso-
ciated morbidity and mortality.
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Introduccion

La llegada a México en 1996 de la terapia antirretroviral
altamente activa modifico la historia natural de la enferme-
dad por VIH," convirtiéndola en una enfermedad cronica
con potenciales complicaciones metabdlicas como: hiper-
glucemia y resistencia a la insulina, con el consiguiente
incremento del riesgo de generarse prediabetes y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Los primeros casos de DM2 se rela-
cionaron con el consumo de inhibidores de proteasa (IP),?
como ritonavir,? indinavir, nelfinavir, lopinavir y saquinavir,*
reportandose casos incidentes de DM2 a los 12 meses tras
el inicio del tratamiento.5 En estudios in vitro® se ha demos-
trado que los IP bloquean la actividad del transportador
de glucosa.* Asimismo, los inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos (ITIAN), como zidovudina/
lamivudina,” estavudina y didanosina,® estan asociados
con resistencia a la insulina, prediabetes y diabetes. Otros
factores de riesgo identificados para prediabetes en perso-
nas que viven con VIH son: la replicacion viral® y la coin-
feccion por virus de hepatitis C (VHC).? Diversos estudios
han establecido el papel de los IP e ITIAN con resistencia
a la insulina en pacientes que viven con VIH. Sin embargo,
la informacion actual no nos muestra el efecto de los anti-
rretrovirales coformulados (Biktarvy, Atripla, Triumeq), asi
como el papel de otros factores de riesgo que estan asocia-
dos con el desarrollo de prediabetes en personas sin VIH.

La hipotesis que se genera es que la prevalencia de pre-
diabetes en personas que viven con VIH en la Ciudad de
México es del 46%,'° y se asocia, principalmente, al con-
sumo de tratamiento antirretroviral coformulado. El presente
estudio tiene como objetivo general determinar la prevalen-
cia de prediabetes en personas que viven con VIH y relacio-
nar los factores con asociacion de riesgo mas comunes que
se presentan para esta condicion.

Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, transversal-ana-
litico, llevado a cabo en la Clinica de VIH en el Hospital
General de Zona No. 27 “Alfredo Badallo Garcia” del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social, en la Ciudad de México.
Se revisaron 20 a 30 expedientes de lunes a viernes
durante un periodo de seguimiento por conveniencia de
seis meses (noviembre 2021 a abril 2022). De los expe-
dientes que cumplieron con los criterios de elegibilidad se
obtuvo un solo registro de forma retrospectiva de los facto-
res con posible asociacion de riesgo y la concentraciéon de
glucosa en ayuno.

Los criterios de inclusién fueron: sexo indistinto, edad de
18 a 65 afios, pacientes que viven con VIH en tratamiento
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antirretroviral coformulado (Biktarvy, Triumeq, Atripla),
indice de masa corporal de 18.5-40 kg/mZ.

Se excluyeron los pacientes con diagndstico de diabe-
tes mellitus, tuberculosis, neumocistosis, toxoplasmosis e
infeccion por citomegalovirus; asi como aquellos que pre-
sentaban: embarazo, tasa de filtrado glomerular menor de
60 mL/min, antecedentes de consumo de esteroides en los
ultimos seis meses, trimetoprim-sulfametoxazol y antipsico-
ticos atipicos, ademas de otras condiciones asociadas con
la resistencia a la insulina como: sindrome de ovario poli-
quistico, enfermedad hepatica por higado graso no alcohé-
lico, lipodistrofia, antecedente de pancreatitis y enfermedad
por Covid-19.

Se eliminaron los expedientes con datos perdidos de: glu-
cosa alterada en ayuno, peso, talla, tipo de tratamiento anti-
rretroviral, carga viral y determinacion de anticuerpos VHC.
Se defini6 prediabetes como la determinacion unica de glu-
cosa alterada en ayuno (100-125 mg/dL),"" se obtuvo de los
laboratorios mas actualizados registrados en el expediente
clinico. El control de los sesgos de seleccién y confusion se
llevé a cabo mediante el analisis estadistico multivariado.
Se realiz6 el calculo para el tamaio de muestra mediante
la formula de evento por variable (k/p*10), asumiendo una
prevalencia de prediabetes en VIH del 46%,'° considerando
seis principales factores de riesgo (edad mayor de 60 afos,
coinfeccion por virus de hepatitis, tiempo de diagndstico con
VIH, tratamiento antirretroviral coformulado, tiempo de tra-
tamiento antirretroviral y carga viral detectable), obteniendo
un total de 130 pacientes, requiriendo 10 eventos por varia-
ble, incluido en el modelo de regresion logistica multiple
ajustado para el desenlace.

Anadlisis estadistico

Se calculd la prevalencia. Las variables cualitativas
(prediabetes, sexo, antecedentes heredofamiliares para
diabetes, hipertension arterial sistémica, VHC, tabaquismo,
sedentarismo, consumo de estatinas, tratamiento antirre-
troviral coformulado, carga viral) se presentaron en fre-
cuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas (edad,
circunferencia abdominal, indice de masa corporal, glucosa
en ayuno, colesterol HDL vy triglicéridos, colesterol total,
colesterol LDL y CD4) se presentaron en medianas y ran-
gos intercuartilicos. Se consider6 la presencia de predia-
betes como la variable dependiente y se contrast6é con los
posibles factores de riesgo (variables independientes). En
las variables cuantitativas se aplicé la prueba U de Mann-
Whitney; mientras que en las variables cualitativas se utilizd
Chi cuadrada de Pearson (AHF, tabaquismo), Fisher (sexo,
HAS, VHC, consumo de estatinas, carga viral VIH, tipo de
ejercicio) y asociacion lineal por lineal (tratamiento antirre-
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troviral coformulado). Se aplicé prueba de Chi cuadrada
para el calculo de razon de momios (OR) con intervalos
de confianza del 95%. Se realizaron modelos de regresion
logistica multiple, eligiendo el modelo que mejor explicara
la presencia de prediabetes, de acuerdo con el coeficiente
de determinacion, porcentaje de clasificacion y parsimonia.
La investigacion médica cumple con los principios éticos
para la proteccion de los sujetos humanos en investigacion
médica reportados en el Informe Belmonty la Ley Gene-
ral de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.'?
Asimismo, cuenta con la aprobacion por parte del Comité
de Etica e Investigacion locales del Instituto Mexicano del
Seguro Social, con el siguiente nimero de registro institu-
cional de proyecto: R-2021-3601-234.

Resultados

Se incluyeron en total 148 pacientes, los cuales presen-
taron las siguientes caracteristicas (cuadro |): 143 hombres
(96.6%); mediana de edad: 38 afios (RIC: 33.46); mediana
de tiempo de diagndstico con VIH: 5 afios (RIC: 3.9);
mediana de tiempo con tratamiento antirretroviral: 24 meses;
112 participantes (75.7%) tenian prescrito bictegravir/teno-
fovir/lemtricitabina; 20 participantes (13.5%) efavirenz/teno-
fovir/emtricitabina y 16 participantes (10.8%) dolutegravir/

abacavir/lamivudina; 9 pacientes (6.1%) contaban con el
diagnostico de coinfeccion por virus de hepatitis C; 9 pacien-
tes (6.1%) presentaron carga viral para VIH detectable, y
68 (prevalencia de 46%) presentaron prediabetes.

Los 68 pacientes que viven con VIH y prediabetes
presentaron las siguientes caracteristicas: mediana de
glucosa en ayuno: 105 mg/dL (RIC: 103.107, p 0.000);
67 hombres (98.5%, p 0.218); mediana de edad: 42 afios
(RIC: 36.50, p 0.000); mediana de tiempo de diagnoéstico
con VIH: 5 afios (RIC: 3.9, p 0.289); mediana de tiempo de
tratamiento antirretroviral: 24 meses (RIC: 24.48, p 0.000);
coinfecciéon por virus de hepatitis C: 3 (4.4%, p 0.508);
carga viral detectable: 6 pacientes (8.8%, p 0.302); con-
sumo de Bictegravir/Tenofovir/Emtricitabina: 45 pacientes
(66.2%, p REF); consumo de Efavirenz/Tenofovir/Emtrici-
tabina: 17 pacientes (25%, p 0.000); consumo de Dolute-
gravir/Abacavir/Lamivudina: 6 pacientes (8.8%, p 0.420);
antecedentes heredofamiliares para DM2: 17 pacientes
(25%, p 0.075); hipertension arterial sistémica: 1 paciente
(1.5%, p 1); tabaquismo: 12 pacientes (17.6%, p 0.039);
sedentarismo: 48 pacientes (70.6%, p 0.589); consumo de
estatinas: 0 pacientes; IMC normal: 26 pacientes (38.2%,
p REF), sobrepeso: 25 pacientes (36.8%, p 0.31); obesidad
grado 1: 14 pacientes (20.6%, p 0.46), obesidad grado 2:
2 pacientes (2.9%); obesidad grado 3: 1 paciente (1.4%).

Cuadro | Caracteristicas basales sociodemograficas de la poblacién con VIH y de la poblacién con VIH y prediabetes

Caracteristicas demograficas

Prediabetes

Hombre**

Edad, mediana, (p 25/75), afios****

Tiempo de diagnostico con VIH, mediana, (p 25/75), afos****
Tiempo con tratamiento antirretroviral, mediana, (p 25/75), meses
Coinfecciodn por virus de hepatitis C**
Antecedentes heredofamiliares de diabetes*
Tabaquismo*

Sedentarismo*

Carga viral detectable*

Tratamiento antirretroviral***

Biktarvy

Atripla

Triumeq

Circunferencia abdominal, mediana, (p 25/75), cm****
Colesterol HDL, mediana, (p 25/75), mg/dL****
Triglicéridos, mediana, (p 25/75), mg/dL****

*Chi cuadrada de Pearson
**Chi cuadrara de Fisher
***Asociacion lineal por lineal
****J de Mann-Whitney
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n=068

n (%)
143 (96.6) 67 (98.5) 0.218
38 (33.46) 42 (36.50) 0.000
5 (3.9 5 (3.9) 0.289
24 (24.24) 24 (24.48) 0.000
9 (6.1) 3 (44 0.508
48 (32.4) 17 (25) 0.075
38 (25.7) 12 (17.6) 0.039
103 (69.6) 482 (70.6) 0.589
9 (6.1) 6 (8.8) 0.302
112 (75.7) 45 (66.2) REF
20 (13.5) 17 (25) 0.000
16 (10.8) 6 (8.8) 0.420
90 (80.92) 90 (80.92) 0.738
42 (36.48) 40 (33.44) 0.023
156 (114.214) 177 (117.234) 0.055
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Las siguientes variables se describieron en mediana y
rangos intercuartilicos: circunferencia abdominal: 90 cm
(RIC: 80.92, p 0.738); colesterol total: 168 mg/dL (RIC:
139.197, p 0.595); colesterol HDL: 40 mg/dL (RIC: 33.44,
p 0.023); colesterol LDL: 90 mg/dL (RIC: 70.107, p 0.460);
triglicéridos: 177 mg/L (RIC: 117.234, p 0.055).

En el calculo de los OR (IC95%) las variables que resul-
taron con asociacion de riesgo, estadisticamente significa-
tivas fueron: edad mayor de 60 afios (5.94, IC: 1.23-28.56);
consumo de Efavirenz/Tenofovir/Emtricitabina (2.11,
IC: 1.58-2.83) y tiempo de tratamiento antirretroviral mayor
de 12 meses (2.9, IC: 1.14-7.37).

En la figura 1 se muestran las variables que en conjunto
representaron un coeficiente de determinacion de 0.320 y
porcentaje de clasificacion 70.9%. Las variables que resul-
taron estadisticamente significativas son: carga viral detec-
table (Exp B: 5.79, 1C95%: 1.04-32.23), edad mayor de
60 afios (Exp B: 13.03, 1C95%: 2.14-79.21), hipertension

arterial sistémica (Exp B: 13.03, 1C95%: 2.14-79.21), tiempo
de tratamiento antirretroviral mayor de 12 meses (Exp B:
3.84,1C95%: 1.19-12.42), consumo de Efavirenz/Tenofovir/
Emtricitabina (Exp B: 8.55, 1C95%: 2.26-32.29).

En la figura 2 se ajusté por 6 variables: carga viral
detectable, edad mayor de 60 afios, tiempo de tratamiento
antirretroviral, consumo de Atripla, triglicéridos y circunfe-
rencia abdominal mayor de 90 cm (R2: 0.294 y porcentaje
de clasificaciéon: 69.6%). Las variables con asociacion de
riesgo estadisticamente significativas fueron: edad mayor
de 60 afios (Exp B: 11.46, IC95%: 2.06-63.81), consumo
de Efavirenz/Tenofovir/Emtricitabina (Exp B: 9.67, 1C95%:
2.61-35.81), carga viral detectable (Exp B: 5.6, 1C95%:
1.01-31.18) y tiempo de tratamiento antirretroviral mayor de
12 meses (Exp B: 3.6, 1IC95%: 1.15-11.31).

En la figura 3 se obtuvieron las siguientes variables esta-
disticamente significativas: edad mayor de 60 afios (Exp:
9.67, 1C95%: 1.87-50.07), consumo de Efavirenz/Tenofovir/

Figura 1 Modelo multivariado no ajustado de factores de riesgo para prediabetes en consultantes que viven con VIH

Grupo de estudio

Razoén de momios (Exp B) (1C95%)

Carga viral detectable i
Circunferencia abdominal > 90 i
Consumo de Atripla }
Edad > 60 afos i
HDL < 40 4 5
Hipertension arterial sistémica i
IMC > 25 i
Sexo ']
Tiempo de Dx VIH > 10 afios i
Tiempo Tx atirretroviral > 12 meses ——
Triglicéridos > 150 | | 4+ | |
[ I I |
0.01 0.1 1 10 100
Factor protector Factor de riesgo
Constante -3.332 Porcentaje de clasificacion 70.9 %
Figura 2 Primer modelo multivariado ajustado para predecir prediabetes en consultantes que viven con VIH
Grupo de estudio Razoén de momios (Exp B) (1C95%)
Carga viral detectable }
Circunferencia abdominal > 90 _—
Consumo de Atripla ']
Edad > 60 afios )
Tiempo Tx atirretroviral > 12 meses ¥
Triglicéridos > 150 43
| | | |
f T T 1
0.01 0.1 1 10 100

Factor protector

Constante -2.22
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Emtricitabina (Exp B: 9.34, 1C95%: 2.56-34.11), tiempo de
tratamiento antirretroviral mayor de 12 meses (Exp B: 3.51,
1C95%: 1.12-11.02).

En la figura 4 se destaca que las variables que contindian
con una asociacion de riesgo con intervalos de confianza
estadisticamente significativos son: edad mayor de 60 afios
(Exp B: 9.48, 1C95%: 1.87-48.03) y consumo de Tenofovir/
Emtricitabina/Efavirenz (Exp B: 9.28, IC95%: 2.55-33.77).

Discusion

La prevalencia encontrada de 46% de prediabetes en las
personas que viven con VIH es mayor que la reportada
en la poblacién general que vive sin VIH en la Ciudad de
México (39.2%)."3 Es necesario reconocer que, ademas de
los factores de riesgo ya conocidos para prediabetes, como
los antecedentes heredofamiliares para diabetes, edad
mayor de 45 afios, etnia (latinos), sobrepeso, obesidad,
sedentarismo y dislipidemia, las personas que viven con
VIH presentan un riesgo cuatro veces mayor asociado al
consumo de tratamiento antirretroviral (IP, ITIAN, ITINN)."#
En cambio, en paises como Etiopia la prevalencia es mucho
mayor (56%),"° lo cual se explica por la tasa alta de preva-
lencia (73%) con desnutricion proteico-caldrica y la accesi-
bilidad a esquemas de tratamiento antirretroviral de menor
costo, como los inhibidores de proteasa e inhibidores de la
transcriptasa reversa no analogos de nucledsidos (efavi-

renz, nevirapina), ambos factores asociados con la resis-
tencia a la insulina e hiperglucemia.

El diagndstico de prediabetes se realizd mediante la
determinacién unica de glucosa en ayuno, dado que las
directrices internacionales'®'” y las guias de practica cli-
nica mexicanas'' no indican la determinacién de hemog-
lobina glucosilada en el paciente que vive con VIH, puesto
que subestima el diagnéstico de prediabetes por defecto de
eritropoyesis asociado a anemia ferropénica, por enferme-
dad crénica o como efecto secundario al consumo del trata-
miento antirretroviral (emtricitabina).

Es importante recalcar que, de acuerdo con el Sistema
de Vigilancia Epidemioldgica, la prevalencia de VIH en la
Ciudad de México es de 13.6% (46,969 personas), con el
mayor nimero de casos reportados en hombres (89.7%),8
esto sustenta la no diferencia de riesgo para prediabetes
entre la variable sexo, ya que de los 68 pacientes con pre-
diabetes 67 fueron hombres (Exp B: 2.17, 1C95%: 0.21-
22.06). También se encontré que la edad mayor de 60 afos
incremento el riesgo para prediabetes 8.4 veces (OR: 9.48,
1C95%: 1.68-40.13), sin embargo, no se considera un factor
de riesgo independiente, ya que la prevalencia de altera-
ciones en la regulacién de la glucosa aumenta en el adulto
mayor.'® Esto se asocia a diversos factores como: ingesta
de medicamentos asociados a hiperglucemia como antipsi-
céticos atipicos, incremento en la adiposidad visceral, dis-
minucién en la actividad fisica asociada a comorbilidades

Figura 3 Segundo modelo multivariado ajustado para predecir prediabetes en consultantes que viven con VIH

Grupo de estudio

Razén de momios (1C95%)

Carga viral detectable
Consumo de Atripla
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Figura 4 Tercer modelo multivariado ajustado para predecir prediabetes en consultantes que viven con VIH
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o sindrome de fragilidad y disminucion en la secrecion y
sensibilidad a la insulina;?>2" estudios poblacionales indi-
can que a partir de los 30 afios de edad la glucosa en ayuno
se incrementa 1-2 mg/dL por década.?223 Pese a que el
OR ajustado de la edad fue estadisticamente significa-
tivo, el intervalo de confianza es muy amplio puesto que
del tamafio de muestra total solo 11 tenian edad mayor de
60 afos, de los cuales 9 presentaron prediabetes. De
acuerdo con el Centro Nacional para la Prevencién y el
Control del VIH y el sida, durante el tercer trimestre 202218
el mayor numero de casos notificados de VIH es en el grupo
de edad de 20 a 49 afos, por lo que en nuestra poblacién la
mediana de edad fue de 38 afos (RIC: 33.46 afos).

Existen diversos medicamentos que se asocian con glu-
cosa alterada en ayuno en consultantes que viven con VIH,
tales como: corticoesteroides, sulfas, antipsicoticos y uso
de antirretrovirales, sobre todo el consumo de inhibidores
de proteasa,?425 asi como los inhibidores de la transcrip-
tasa reversa analogos nucledsidos.2® En nuestro estudio
la ingesta de Atripla incrementé el riesgo 8.28 veces para
esta condicion (OR: 9.28, 1C95%: 2.55-33.74). Atripla es un
tratamiento coformulado por Efavirenz (600 mg)/Tenofovir
(300 mg)/Emtricitabina (200 mg), son pocos los estudios
observacionales que identifican el Efavirenz como factor de
riesgo para prediabetes;?” sin embargo, ha sido implicado
con resistencia a la insulina, cambios en el metabolismo de
la glucosa y riesgo de diabetes mellitus,'®* al bloquear el
transportador de glucosa 4.

Las variables incluidas en nuestro modelo multivariado
(edad mayor de 60 afios, consumo de Atripla y duracion del
tratamiento antirretroviral mayor de 12 meses) solo explican
el 24% del riesgo para presentar prediabetes en consultan-
tes que viven con VIH, con un porcentaje de correcta clasifi-
cacion del 68.9%, esto se explica porque nuestro modelo no
analizé otras posibles variables asociadas con glucosa alte-
rada en ayuno, tal como consumo de alcohol, lipodistrofia,
ingesta de inhibidores de proteasa y otras comorbilidades,
como higado graso no alcohdlico.

Nuestros resultados solo pueden ser extrapolables en
las poblaciones que tengan caracteristicas similares a la
incluida en nuestro estudio, pues al tratarse de un estudio
transversal retrospectivo no permite establecer causalidad
(factores de riesgo) entre los diferentes factores de exposi-
cion y glucosa alterada en ayuno, por lo que se requieren
estudios longitudinales que permitan incrementar la fuerza
de asociacion y reducir los sesgos de seleccion, informa-
cion y confusién inherentes a los estudios transversales.

La relevancia clinica de la deteccion de prediabetes en
pacientes que viven con VIH radica en el hecho de que se
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trata de un factor de riesgo para diabetes, asi como para
sus complicaciones micro y macrovasculares, por lo que
es necesario que el médico internista, el médico familiar, el
médico general y el infectélogo evallen los efectos secun-
darios del tratamiento antirretroviral con Efavirenz/Teno-
fovir/Emtricitabina mediante la realizacion de estudios de
laboratorio para detectar oportunamente alteraciones en
el metabolismo de la glucosa. Asimismo, cabe destacar la
importancia de evaluar ajustes de los tratamientos antirre-
trovirales a esquemas con un perfil metabdlico mas seguro,
como los inhibidores de integrasa (Bictegravir/Tenofovir/
Emtricitabina, Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina), los cua-
les, en nuestro estudio, no se asociaron con glucosa alte-
rada en ayuno. Conocer que existe una prevalencia alta
para prediabetes en pacientes que viven con VIH, e iden-
tificar los factores asociados, permite implementar estrate-
gias de prevencion farmacolégicas y no farmacolégicas, asi
como medidas de deteccién y diagndstico precoz, y reali-
zar ajustes de tratamiento antirretroviral, con la finalidad
de prevenir la presencia de glucosa alterada en ayuno o
reducir el riesgo de progresion a diabetes mellitus, sus com-
plicaciones (nefropatia, retinopatia, enfermedad cerebro-
vascular, enfermedad cardiaca) y el riesgo cardiovascular.

Conclusiones

Finalmente, es importante continuar con el aporte de evi-
dencias sobre la asociacién de VIH con alteraciones meta-
bdlicas, puesto que después de la introduccion de la terapia
antirretroviral altamente activa esta enfermedad potencial-
mente mortal se transformé en una enfermedad cronica,
asociada a alteraciones del metabolismo de la glucosa. En
nuestro estudio la prevalencia de prediabetes fue del 46%,
asociado principalmente con el consumo de Tenofovir/
Emtricitabina/Efavirenz (Atripla). Esto es relevante para la
eleccion adecuada de los tratamientos antirretrovirales con
un perfil metabodlico seguro (Biktarvy, Triumeq), sin limita-
ciones en los recursos y costos, con el objetivo de limitar
los efectos secundarios y mejorar la calidad de vida de los
derechohabientes.
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Resumen

Introduccioén: el uso de benzodiacepinas como tratamiento
para el insomnio puede tener efectos secundarios, como el
deterioro de la coordinacion que puede provocar caidas en
adultos e, incluso, dependencia.

Objetivo: evaluar los factores asociados a la dependencia a
benzodiacepinas en pacientes con insomnio.

Métodos: estudio observacional, transversal, prospectivo
y analitico, llevado a cabo en el primer nivel de atencion.
Se seleccionaron pacientes mayores de 18 afios con diag-
néstico de insomnio y prescripcion de benzodiacepina. La
dependencia se midié con la Entrevista Neuropsiquiatrica
Internacional.

Resultados: se incluyeron 107 pacientes, la mediana de
edad fue de 67 afios, con predominio del sexo femenino
(72%), el 74% curso6 educacion secundaria o mas, el 71%
tenia mas de tres afios con diagndstico de insomnio, el 84%
usaba clonazepan. El 54% presenté dependencia. En el
analisis bivariado, la escolaridad primaria mostré una razon
de momios (RM) de 0.392 (IC95%: 0.15-0.96), p = 0.038; el
insomnio clinico moderado y grave RM de 3.618 (IC95%:
1.44-9.08) p = 0.005, y mas de tres afios de diagnéstico
con una RM de 2.428 (1C95%: 1.03-5.71) p = 0.040. En el
modelo multivariado, la escolaridad (p = 0.084), los afios
de diagndstico (p = 0.062) y la frecuencia de consumo
(p = 0.065) obtuvieron una R2de 0.13.

Conclusiones: los pacientes con escolaridad primaria
mostraron un menor riesgo de presentar dependencia a
benzodiacepinas. El riesgo se incrementé en los pacientes
con mas de tres afios de diagnédstico y en aquellos con in-
somnio moderado y grave.

Abstract

Background: The use of benzodiazepines as a treatment
for insomnia can have side effects such as impaired coordi-
nation causing falls in adults and even dependence.
Objective: To assess the factors associated with dependen-
ce on benzodiazepines in patients with insomnia.

Methods: Observational, cross-sectional, prospective, and
analytical study, at the first level of care. Patients older than
18 years with a diagnosis of insomnia and a benzodiazepine
prescription were selected. The dependency was measured
with the International Neuropsychiatric Interview.

Results: 107 patients were included. Median age 67 years,
predominantly female (72%), 74% attended secondary
school or more, 71% had more than 3 years of diagnosis,
84% used clonazepam. The 54% presented dependency. In
the bivariate analysis, schooling RM 0.392 (95%ClI: 0.15-
0.96) p = 0.038, moderate and severe clinical insomnia
RM 3.618 (95%CI: 1.44-9.08) p = 0.005 and more than
3 years of diagnosis RM 2428 (95%Cl: 1.03-5.71)
p = 0.040. In the multivariate model, schooling (p = 0.084),
years of diagnosis (p = 0.062) and frequency of consumption
(p = 0.065) obtained an R? of 0.13.

Conclusions: Primary schooling showed a lower risk of
presenting dependence on benzodiazepines. The risk was
increased in those with more than 3 years of diagnosis, and
in those with moderate and severe insomnia.
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Introduccion

El insomnio es la percepcion subjetiva a la dificultad para
iniciar o mantener el suefio a pesar de tener la oportunidad
para dormir, dando como resultado discapacidad diurna y
disminucion en la calidad de vida.'?2

De un 10 a un 15% de la poblacion general padece
insomnio crénico en Estados Unidos.? La Encuesta Nacio-
nal de Salud y Nutricion de Medio Camino de 2016 encontré
que el insomnio afecta al 18.8% de la poblacion mexicana.*

El procedimiento de diagndstico debe incluir una entre-
vista clinica del historial de suefio, el uso de cuestionarios y
diarios de suefio, preguntas sobre salud mental y somatica,
un examen fisico y, en algunos casos, estudios de labora-
torio y gabinete.5 El Indice de Severidad del Insomnio (ISI)
es un cuestionario breve, sencillo y autoadministrado que
evalua la gravedad y satisfaccion del suefio.?”

Los pacientes con insomnio presentan irritabilidad, som-
nolencia diurna, poca energia, poca motivacion, malestar
fisico y deterioro del funcionamiento cognitivo.® El trata-
miento no farmacoldgico incluye: higiene de suefo, terapia
cognitiva y entrenamiento de relajacion entre otros. El tra-
tamiento farmacoldgico incluye las benzodiacepinas, estas
actuan como ansioliticos, sedante-hipnético, anticonvulsivo
y son relajantes musculares.? La tolerancia se desarrolla si
se utilizan durante un periodo prolongado de tiempo, lo que
resulta en un aumento de la dosis y potencial abuso. Se
estima que del 2.3% al 18% de los estadounidenses ha abu-
sado de los sedantes y casi el 10% de estas personas cum-
plen con los criterios de abuso o dependencia.”-10.11

La dependencia de sustancias en el DSM-IV consiste
en sintomas cognoscitivos, comportamentales y fisioldgi-
cos que indican que el individuo continila consumiendo la
sustancia, a pesar de la aparicion de problemas significati-
vos relacionados con ella.'? La entrevista Neuropsiquiétrica
Internacional (MINI) fue elaborada por Lecrubier et al. en
Paris y Sheehan et al. en Florida, desde 1992. En México se
validé en el afio 2000, con una especificidad y sensibilidad
del 85% y un valor predictivo positivo de 75%.'3 Se trata de
una entrevista estructurada, de breve duracion que explora
los trastornos psiquiatricos basados en los criterios del
DSM-IV y la CIE-10, el apartado K corresponde a Depen-
dencia de sustancias (no alcohol) en los ultimos 12 meses,
y 3 0 mas respuestas afirmativas en K2 permite hacer el
diagnéstico. 1415

Las diferencias en el potencial de abuso de los diferentes
tipos de benzodiacepinas recaen en la alta afinidad por los
lipidos relacionada con el tiempo de efecto del farmaco. Dro-
gas con mayor afinidad y menor vida media corren un mayor
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riesgo de abuso, tales como el diazepam, alprazolam, clo-
nazepam y lorazepam, mientras que el oxazepam, cloraze-
pato y clordiazepoxido tienen el riesgo mas bajo.°

Los factores generales asociados con el uso de benzo-
diacepinas a largo plazo, segun estudios previos, incluyen:
sexo femenino, edad avanzada, ingresos mas bajos, nivel
socioeconémico bajo, ser soltero y comorbilidades como
depresion, polifarmacia y uso de opiodies.!6:17.18.19

Este estudio tiene como objetivo evaluar los principales
factores asociados a la presencia de dependencia a benzo-
diacepinas en pacientes con diagnéstico de insomnio.

Material y métodos

En la figura 1 se muestra el disefio arquitecténico del
presente estudio el cual es observacional, transversal, pros-
pectivo y analitico, realizado en un primer nivel de atencion
de julio 2021 a diciembre 2022. Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afos, de ambos sexos, con diagndstico de
insomnio de 12 meses 0 mas registrado en el Sistema de
Informacion de Medicina Familiar (SIMF) con prescripcion
de benzodiacepina, derechohabientes de la unidad con
vigencia, que aceptaron participar en el estudio firmando el
consentimiento informado. Se excluyeron pacientes emba-
razadas o en puerperio, pacientes con diagnoéstico de can-
cer activo y pacientes con diagnostico de apnea del suefio.
Se eliminaron cuestionarios con respuestas ilegibles.

Se realiz6 una hoja de recoleccién de datos, se aplicé el
ISI con una puntuacién total de 0 a 28, clasificandolos en
dos grupos: de 0-7 = ausencia de insomnio clinico 'y 8-14 =
insomnio subclinico, y el grupo dos: de 15-21 = insomnio cli-
nico moderado y 22-28 = insomnio clinico grave. Se aplicod
el MINI, en el que tres o mas respuestas afirmativas en el
apartado K2 de Dependencia a sustancias permitian esta-
blecer ese diagndstico. Se consideré como variable depen-
diente la dependencia a benzodiacepinas y como variables
independientes las sociodemograficas: sexo, edad, ocupa-
cion, estado civil, escolaridad, consumo de tabaco, consumo
de alcohol, uso actual de drogas ilegales, comorbilidades,
polifarmacia y uso de medicamentos opioides. Las varia-
bles de la patologia principal (insomnio) fueron: tiempo de
diagnostico, tipo de benzodiacepina, tiempo de tratamiento,
frecuencia de consumo, uso de homeopatia, uso de higiene
de suefio, indice de severidad del insomnio. La muestra se
calculé mediante la formula para una proporcion con un alfa
de 0.05, una prevalencia esperada de 7.5%'° y una preci-
sion del 5%, obteniendo una n de 107 pacientes, con un
nivel de confianza del 95%. El analisis estadistico se llevd
a cabo a través del programa informatico Statistical Product
and Service Solutions 25 (SPSSS) para Mac. Se realiz6 un
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Figura 1 Disefio arquitectonico

¢Cuales son los factores asociados a la dependencia a benzodiacepinas en pacientes con insomnio?

Diseiio arqutectdnico

Pacientes

con
insomnio

Dependencia a

benzodiacepinas

Estado basal Maniobra/Exposicion Desenlace
P o
Demarcacién diagndstica: Calidad de la maniobra principal: Maniobras_periféricas: Medicién del desenlace:
* Més de 18 afios Variables sociodemogréficas Que el paciente no MINI Entrevista
*  Sexo indistinto *  Sexo conteste con iz
» Diagnéstico de insomnio clasificado *  Escolaridad honestidad Neurops.lqmatrlca
con el indice de severidad del Variables de insomnio Consultas psicoldgicas Internacional
insomnio + indice de severidad del insomnio. Tratamiento alternativo
* Mas de 12 meses en tratamiento con *  Tiempo de diagnostico no descrito en las
benzodiacepinas variables
* Sindiscriminar alguna otra
comorbilidad, incluyendo ansiedad y
depresién
* Exclusién: embarazadas o en
puerperio, diagndstico de cancer N - -
activo o apnea del suefio . i?;gdézcizzfausa“dad
* Observacional
* Transversal
*  Prospectivo
¢ Analitico
analisis descriptivo y analitico de la poblaciéon de estudio, Resultados

las variables cualitativas se describieron como frecuencias
y porcentajes, las variables cuantitativas de libre distribu-
cién con mediana y rangos intercuartilares y las variables
cuantitativas de distribucion normal se describieron con
media y desviacion estandar. Para evaluar la distribucién
de las variables se uso la prueba de Kolmogdrov-Smirnov,
un puntaje < 0.05 se considerd como libre distribucién. Para
conocer las diferencias de la poblacion de acuerdo con la
severidad del insomnio se utilizé la prueba de Chi cuadrada
para variables cualitativas y la prueba U de Mann-Whitney
para variables cuantitativas de libre distribucion.20

Para conocer los factores asociados a la dependencia
a benzodiacepinas se calculd la razén de momios, e inter-
valo de confianza al 95%. Se realiz6 un anadlisis multiva-
riado mediante el modelo de regresion logistica multiple
para hacer predicciones con respecto a la variable depen-
diente. Se tomd6 como valor de significancia estadistica una
p < 0.05. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
y de Investigacion Hospitalaria, con el nimero de registro
R-2022-3605-021.
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Andlisis descriptivo

Se incluyeron en total de 107 participantes, la mediana
de edad fue de 67 afios, siendo las mujeres el sexo pre-
dominante (72% de la poblacién estudiada), el 32% eran
empleados y el 67% desempleados, jubilados o pensio-
nados. El 56% eran solteros y 43% casados, el 25.2% de
los participantes tenian estudios de educacion primaria
y el 74.8% de educacién secundaria o mas. El 87% pre-
sent6 alguna comorbilidad: 68% diabetes mellitus (DM) y/o
hipertension arterial (HAS) y 63% depresion y/o ansiedad.
El 56% usaba mas de cinco medicamentos al dia para el
control de sus enfermedades. Solo el 6.5% afirmd consu-
mir alcohol de manera regular, el 15.9% tenia tabaquismo
positivo actual, el 2.8% consumia algun tipo de droga y
el 15% usaba opioides. Al analizar las caracteristicas del
insomnio se encontrd6 una mediana de cinco afos para
tiempo de diagndstico. Los tipos de benzodiacepinas mas
comunes fueron: clonazepam (84%), alprazolam (4.7%),
diazepam (3.7%), lorazepam (3.7%), bromazepam (1.9%) y
otros (1.9%). El tiempo de tratamiento fue de cuatro afios, el
18% usaba medicamento homeopatico y el 23% practicaba
medidas de higiene de suefo.

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



G Al indice

Anadlisis bivariado

En el cuadro | se muestran las diferencias de la pobla-
cion de acuerdo con el grado de severidad del insomnio. Se
observaron diferencias para las variables de edad, ocupa-
cion, uso de opioides y tipo de benzodiacepinas.

En la figura 2 se muestran los factores asociados a la
dependencia a benzodiacepinas de los 107 participantes,
de los cuales 58 presentaron dependencia a benzodiace-
pinas por el MINI y 49 no presentaron dependencia a
benzodiacepinas, teniendo una prevalencia del 54% de la
poblacién estudiada. El 74.1% de los pacientes con depen-
dencia a benzodiacepinas presentaron un consumo diario
con una RM de 2.150 (IC95%: 1.44-9.08). La variable de
insomnio moderado-grave mostré una RM de 3.62 (1C95%:
1.44-9.08), mientras que la variable de escolaridad primaria
se mostré como un factor protector con una RM de 0.392
(IC95%: 0.15-0.96).

En cuanto a la clasificacion del indice de Severidad de
Insomnio (ISI), de los participantes con insomnio clinico
moderado y grave, el 41.4% presentd dependencia y el
16.3% no, con una p significativa de 0.005 y una RM de

3.618 (IC95%: 1.44-9.08) lo que representa un riesgo mayor
de presentar dependencia a benzodiacepinas cuando se
presenta un insomnio clinico moderado y grave, comparado
con el insomnio clinico leve. Esta variable no se ingresé al
modelo multivariado por presentar ocho participantes sin
dependencia con insomnio moderado y grave.

Andlisis multivariado

El analisis multivariado se muestra en el cuadro Il, en el
cual se incluyeron las variables de escolaridad, tiempo con
el insomnio y frecuencia de consumo diario de benzodiace-
pinas. La variable de mas de 3 afios de diagndstico mostrd
ser un factor de asociacion, el resto de las variables inclui-
das no muestran significancia.

Discusion

La prevalencia de dependencia a benzodiacepinas en
nuestro estudio fue del 54%, esta cifra es mayor a la repor-
tada por Maust et al., quienes encontraron en su poblacion
una prevalencia del 17.2%,2" mientras que en el trabajo de

Cuadro | Severidad del insomnio y caracteristicas basales de la poblacion

Variables sociodemograficas

Ausencia e Insomnio

Insomnio clinico

Mujer
Edad mayor de 60 afios
Ocupacion: desempleado, jubilado o pensionado
Escolaridad, secundaria o mas
DM y/o hipertension arterial sistémica
Depresion y/o ansiedad
Consumo de alcohol
Consumo de tabaco
Polifarmacia
Uso de opioides
Variables de insomnio
Anos de diagndstico, mediana (RIC: 25-75)
Mas de 3 afos de diagndstico
Tipo de benzodiacepina, clonazepam
Afos de tratamiento, mediana (RIC: 25-75)
Mas de 3 afios de tratamiento
Frecuencia de consumo, diario

aChi cuadrada de Pearson
bPrueba exacta de Fisher

°U de Mann-Whitney

dChi cuadrada de tendencia lineal
RIC: Rangos intercuartilares
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Subclinico moderado y grave

(n=175) (n=32)

n (%) n (%)

53 (70.7) 24 (75) 0.6482
60 (80) 19 (59.4) 0.0262
57 (76) 15 (46.9) 0.0032

44 (70.3) 25 (78.2) 0.6012

52 (69.3) 21 (65.6) 0.7062
45 (60) 23 (71.9) 0.2432
4 (5.3) 3(9.4) 0.425°

11 (14.7) 6 (18.8) 0.5972

41 (54.7) 19 (59.4) 0.6532
7 (9.3) 9 (28.1) 0.0132
4 (2-8) 5(2-7.75) 0.840¢
54 (72) 22 (68.8) 0.7342

67 (89.3) 23 (9) 0.0242
4 (2-8) 3 (1.25-6.75) 0.406°
54 (72) 22 (68.8) 0.7342
51 (68) 20 (62.5) 0.6914
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Figura 2 Factores asociados a dependencia a benzodiacepinas en pacientes con insomnio

Razén de Momios

Razén de Momios, IC 95%

Variables Con dependencia Sin dependencia
n=58 % n=49 %
Consumo de alcohol. 3 5.17 4 8.16
Consumo de tabaco. 1 18.96 6 12.24
Depresioén y/o Ansiedad. 40 68.96 28 57.14
Desempleado, jubilado o pensionado. 36 62.06 36 73.46
Diabetes Mellitus y/o Hipertension Arterial. 41 70.68 32 65.30
Edad mayor de 60 afios. 41 70.68 38 77.55
Escolaridad, primaria o menor. 10 17.24 17 34.69
Frecuencia de consumo, diario. 43 7413 28 57.14
Insomnio clinico moderado y grave. 24 41.37 8 16.32
Mas de 3 afos de diagnostico de insomnio. 46 79.31 30 61.22
e s e rtament w o s 2 ses
Polifarmacia. 32 55.17 28 57.14
Sexo mujer. 41 70.68 36 73.46
Soltero, divorciado, separado o viudo. 31 53.44 29 59.18
Tipo de benzodiacepina, Clonazepam. 51 87.93 41 83.67
Uso de opioides. 10 17.24 6 12.24

(1C95%) P
0,61 (0.13,2.89) 0.70 }
1.68 (0.57,4.93) 0.430 —_tt
1.67 (0.75,3.69) 0.206 B B p
0.59 (0.26,1.35)  0.210 _—
1.28 (0.57,2.90)  0.552 —
0.70 (0.29,1.68)  0.421 —
0.39 (0.16,0.96)  0.038 _
2.15(0.95,4.86) 0.064 —
3.62(1.44,9.08) 0.005 _
2.43(1.03,5.72)  0.040 _
1.66 (0.75,3.71)  0.212 e B m
0.92 (0.43,1.99) 0.838 —H
0.87 (0.37,2.04) 0.750 —H
0.79 (0.37,1.71)  0.551 B
1.42 (0.48,4.25) 0.527 _
1.49 (0.50,4.45) 0.470 _—
} } } } } }
0.1 0.2 05 1 2 5 10
Proteccion Riesgo

Diagrama de bosque para analisis bivariado. Se muestran en negritas los valores de p significativos

Cuadro Il Factores asociados a dependencia a benzodiacepinas en pacientes con insomnio

" arabis soccdemogrteas | p | o | e | mu | coon | R

Escolaridad: Primaria 0 menos 0.084
Tiempo con el insomnio: Mas de 3 afios de diagndstico 0.044
de insomnio. '

Frecuencia de consumo diario de benzodiacepinas 0.065

-0.830 0.475 0.044 0.174-1.117
0.918 0.456 2.504 1.025-6.118 0.135
0.812 0.436 2.251 0.959-5.278

Regresion logistica mdltiple. b (beta), EE (error estandarizado), RM (razén de momios), IC 95% (intervalo de confianza al 95%), R?

(coeficiente de determinacion)

Panes et al. fue del 31.4%.22 Esta diferencia de prevalen-
cias entre poblaciones puede deberse a los estados basa-
les de la poblacion, ya que en el primer estudio el nimero
de muestra fue de 86,186 participantes en una encuesta
nacional sobre uso de drogas y salud, y en el segundo estu-
dio se usaron 511 registros electrénicos de pacientes con
estancia en un hospital psiquiatrico. Aun asi, nuestra preva-
lencia es muy alta posiblemente porque la mayoria llevaba
mucho mas de cuatro semanas de consumo, lo que indica
mayor riesgo de efectos secundarios y mas probabilidad de
tolerancia y dependencia.

En nuestro estudio identificamos que el sexo mujer fue
el mas prevalente en un 72%, lo que indica que las mujeres
siguen siendo la poblacion que mas usa los servicios de
salud, tal vez por mayor disponibilidad de tiempo o respon-
sabilidad por su salud. A su vez, estan mas predispuestas
a padecer insomnio por ser una poblacién predominante-
mente mayor de 60 afios, con disminucion de niveles de
estrégeno, sintomas urinarios (como nicturia) o factores psi-
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cosociales (como mayor preocupacion por la familia). En el
estudio de cohorte de Cook et al. se encontro,?? al igual que
en nuestro estudio (RM: 0.871, IC: 0.37-2.03), que las muje-
res no tenian mayor probabilidad de tener uso prolongado
de benzodiacepinas; por el contrario, en la cohorte CONS-
TANCES las mujeres tenian un mayor riesgo de tener un
uso prolongado de benzodiacepinas con una RM de 1.34
(1C95%: 1.02-1.76)."8

En cuanto a la edad y la dependencia a benzodiace-
pinas, Madruga et al. detectaron un riesgo mas alto
para el grupo de 40 a 59 afios (RM: 4.0, 1C95%: 1.6-9.8,
p = 0,002) que para los pacientes de 60 afios o mas (RM:
30.7, 1C95%: 1.4-10.0, p = 0.009).2* En el estudio de
Cheng et al. las probabilidades de uso prolongado fueron
mayores para pacientes de 75 a 84 afios (RM: 2.32, 1C95%:
1.6-4.65) y = 85 afios (RM: 3.33, IC95%: 1.25-8.87) frente a
< 75 afios.'® Sin embargo, en nuestro estudio no se encon-
tré una diferencia significativa entre los menores de 59 afios
y mayores de 60, con una p = 0.421; aunque los mayores
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de 60 afos tuvieron un porcentaje mas alto de presencia
de dependencia a benzodiacepinas (70.7%), quiza por con-
tar con una muestra con mediana de 68 afos y por ser la
poblacién adulta la que requiere mayor atencion médica por
sus comorbilidades. Motivo por lo que los adultos mayores
son los mas susceptibles a presentar efectos adversos a las
benzodiacepinas.

Se encontraron similitudes en cuanto al nivel educativo,
tanto en el estudio de Maust et al.?' como en el nuestro, la
mayor educacion representaba un riesgo para consumir ben-
zodiacepinas, en comparacion con los que no tenian estudios
con una RM: 1.41 (IC95%: 1.18-1.69) y RM: 0.392 (IC95%:
0.15-0.96), con categoria de referencia de nivel de educacion
secundaria 0 mas, respectivamente; revelando que quiza
el mayor nivel educativo pudiera tener relacion con mayor
ingreso econdmico y acceso a comprar el medicamento.

Al igual que en nuestro estudio, en el estudio transversal
de Oliveira et al. se encontré un porcentaje alto de presen-
cia de depresioén (62.3%) y ansiedad (63.6%) en los pacien-
tes con dependencia a benzodiacepinas,?® que en nuestra
poblacién fue del 69%. Lo anterior refleja que los trastornos
de ansiedad y depresion se mantienen altos y constantes
en los pacientes que cursan con insomnio, ya que suele ser
una patologia concomitante.

Maust et al. encontraron que el uso de alcohol, con una
RM de 1.10 (IC95%: 1.00-1.21); tabaco, RM: 1.27 (1C95%:
1.16-1.38); marihuana, RM: 1.81 (IC95%: 1.66-1.98);
heroina, RM: 2.92 (IC95%: 1.49-5.75), y opioides, RM: 4.21
(IC95%: 3.66-4.85), se asocid con cualquier uso de benzo-
diacepinas.?! En nuestro estudio no encontramos valores
significativos de asociacion de consumo de alcohol, RM de
0.614 (1C95%: 0.13-2.88) o consumo de tabaco, RM: 1.677
(IC95%: 0.57-4.92); solo tres pacientes declararon consumir
marihuana, por lo que no contamos con el valor de uso de
drogas, y uso de opioides, RM: 1.493 (IC95%: 0.50-4.45). Al
ser una poblacion adulta mayor, su periodo de consumo fue
en la etapa adulta joven y se sabe que el consumo de estas
sustancias aun se encuentra estigmatizado, por lo que, pro-
bablemente, los pacientes no contestaron con sinceridad.
Al tener pocos casos reportados no se lograron realizar los
calculos correspondientes de las RM.

En el estudio de Cheng et al. se encontré que un factor
asociado al uso indebido o dependencia de las benzodiace-
pinas fueron la intensidad de dolor y el uso concurrente de
mas de dos veces a la semana de depresores del sistema
nervioso central, con una RM de 3.99 (1IC95%: 1.34-11.88)."°
En nuestro estudio la frecuencia de consumo fue diario en
el 74.1% de los pacientes con presencia de dependencia a
benzodiacepinas, con una RM de 2.150 y un intervalo de
confianza del 95% con tendencia al riesgo de 0.95-4.86,

http://revistamedica.imss.gob.mx/ S392

confirmando que el consumo crénico sigue estando pre-
sente en estos pacientes desde, posiblemente, el inicio del
mismo, aumentando el riesgo de padecer dependencia.

En un estudio realizado en Francia por Panes et al. se
describe que la duracién del tratamiento fue superior a la
recomendada en el 34.4% de los tratamientos con hipno-
ticos,?2 y en nuestro estudio se encontrd que un 70.7% de
los pacientes con insomnio y dependencia a benzodiace-
pina tenian mas de 3 afos de tratamiento, lo cual supera
por mucho las indicaciones para tratamiento de insomnio
con benzodiacepinas, que es de 2 a 4 semanas;’ lo anterior
posiblemente sea debido a la inercia clinica, a la falta de
seguimiento del médico tratante y a las citas subsecuentes
alargadas.

Un factor limitante de este estudio fue el tamario de la
muestra, ya que a pesar de que se logré el total de parti-
cipantes planeado, al realizar el analisis varias variables,
como el ISI, consumo de alcohol, tabaco, drogas, uso de
opioides y tipo de benzodiacepinas, se quedaron cortos
para poder incluirlos en el modelo multivariado.

Al ser instrumentos autoaplicables es posible que algu-
nas de las respuestas se hayan resuelto por deseabilidad
social, lo cual puede incrementar el riesgo de presentar un
sesgo de deteccion. No se consideraron algunas maniobras
periféricas, como el tratamiento psicoldgico o el tratamiento
alternativo, situaciones que pudieron afectar el desenlace.

Para evitar el sesgo de ejecucioén se realizd una aplicacion
adecuada de la maniobra, la investigadora principal participd
y capacito al personal para realizar de manera sistematizada
la seleccion de participantes y la aplicacion del cuestionario.
No se manipularon los resultados.

El presente estudio nos permite dimensionar el problema
que representa la dependencia a las benzodiacepinas, ya
que al ser un medicamento predominantemente brindado
a los pacientes mayores de 60 afos, con polifarmacia y
comorbilidades asociadas, se necesita un seguimiento mas
estrecho en las consultas subsecuentes una vez iniciado el
consumo del farmaco, ya que, como se detecto en el estu-
dio, el 65% de los participantes tenian mas de tres afos
consumiendo el medicamento, lo que nos hace reflexionar
sobre las razones por las que el paciente continia tomando
la benzodiacepina, a pesar de haber superado el tiempo
establecido de tratamiento.

Este estudio detectd que tener estudios superiores a
la escolaridad secundaria es un factor de riesgo para la
dependencia a benzodiacepinas, por lo que el médico fami-
liar no debe confiarse si el paciente tiene grados superiores
de estudio, ya que estos pacientes son los que tienen mas
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riesgo.

Se pretende y se invita al lector a abrir nuevas lineas
de investigacion para aumentar el tamafio de muestra e
incluir variables como: redes de apoyo, relacion médico-
paciente, perfil del médico que inicié la prescripcion, saber
si el médico le explicod al paciente los efectos secundarios
del medicamento, la duracién del tratamiento o si el médico
tiene conocimientos actualizados sobre la patologia y tra-
tamiento.

Conclusiones

Se identificaron como factores asociados a dependen-
cia a benzodiacepinas: tener mas de tres afios de diagnos-
tico de insomnio y presentar insomnio clinico moderado
y grave. El consumo diario de benzodiacepinas presentd
tendencia al riesgo de desarrollar dependencia. La esco-
laridad primaria mostro ser un factor protector. Se encontré
una prevalencia del 54% en nuestra poblacion para presen-

tar dependencia a benzodiacepinas. Con este estudio se
pretende incidir en el lector para cuestionar el tratamiento
prolongado de benzodiacepinas, valorar el riesgo-beneficio
de seguir otorgando mes con mes este medicamento y asi
evitar dependencia al farmaco. Se invita a continuar con la
linea de investigacion aumentando variables y numero de
participantes.
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Resumen

Introduccion: con el aumento en la esperanza de vida las
condiciones relacionadas con mayor edad incrementaron su
incidencia; una de estas patologias es el deterioro cognitivo
(DC) que presenta una prevalencia de hasta el 28%, hoy en
dia se conocen condiciones que aumentan la presencia de
DC. Sin embargo, existe controversia sobre los factores que
aumentan el riesgo para su presencia.

Objetivo: determinar los factores asociados al deterioro
cognitivo en adultos mayores.

Material y métodos: se realiz6 un estudio transversal, ana-
litico, observacional, retroprolectivo que incluyé a adultos
> 65 afios, sin antecedente de evento vascular cerebral o
traumatismo craneoencefalico. Se analizaron factores de-
mograficos, el DC se evalud con la prueba Mini-Mental.
Resultados: se incluyeron 420 adultos mayores, de los
cuales el 61% eran mujeres, el 32.6% tenian edad > 75
afos, el 84.5% con escolarizacién < 9 afos. En la regre-
sion logistica multiple los siguientes fueron factores inde-
pendientes para la presencia de DC leve: la dependencia
de actividades basicas de la vida diaria (ABVD), ausencia
de estimulacion cognitiva, edad > 75 afos, polifarmacia y
descontrol de tension arterial.

Conclusion: la dependencia de ABVD, ausencia de esti-
mulacién cognitiva, edad > 75 afos, polifarmacia y descon-
trol de la tension arterial son factores de riesgo asociados al
DC en adultos mayores.

Abstract

Background: With the increase in life expectancy, condi-
tions related to older age have increased in incidence, one
of these pathologies is Cognitive Impairment (Cl), which has
a prevalence of up to 28%, conditions that increase the pre-
sence of Cl are known. However, there is controversy about
the factors that increase the risk of Cl.

Objective: To determine the factors associated with cogniti-
ve impairment in older adults.

Material and methods: We conducted a cross-sectional,
analytical, observational, retroprolective study that included
adults 265 years of age, with no history of cerebral vascular
event, cranioencephalic trauma. Demographic factors were
analyzed, Cl was assessed with the Mini Mental State Exa-
mination test.

Results: 420 older adults were included, 61% were women,
32.6% with age >75 years, 84.5% with schooling <9 years,
in the multiple logistic regression the following were inde-
pendent factors for the presence of mild Cl: dependence on
basic activities of daily living (ADLs) with OR 5.88, absence
of cognitive stimulation RM 4.50, age >75 years OR 2.92, po-
lypharmacy OR 2.16, uncontrolled blood pressure OR 1.92.
Conclusion: ADLs dependence, absence of cognitive sti-
mulation, age >75 years, polypharmacy and uncontrolled
blood pressure are risk factors associated with Cl in older
adults.
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Introduccion

A nivel mundial, la proporcion de adultos mayores ha
aumentado en los Ultimos afios. En América Latina y el
Caribe la proporcion de adultos mayores de 60 afios se dupli-
cara entre los afios 2010 y 2050, pasando del 10 al 25%,
se espera que sobrepase los 188 millones de personas.' En
México, para el afio 2050 se estima que 23 de cada 100 per-
sonas tendran mas de 60 afios.?

Como parte de los cambios relacionados con la edad se
reconoce la presencia de cambios asociados con el enve-
jecimiento cerebral. Sin embargo, cuando estos cambios
repercuten en las actividades cotidianas de los adultos, se
identifica la presencia de deterioro cognitivo leve (DC), que
se reconoce como un sindrome geriatrico caracterizado
por la afeccion en seis dominios (aprendizaje y memoria,
funcionamiento social, lenguaje, funcién visuoespacial,
atencion compleja 'y funcionamiento ejecutivo), estas altera-
ciones son informadas por el paciente o por un familiar y se
pueden objetivar mediante pruebas neuropsicoldgicas.® En
México, la prevalencia estimada de DC leve es del 23.8%,*
se han evaluado diferentes factores de riesgo asociados
con el DC leve, y se ha demostrado que los aspectos socio-
demograficos se asocian a la presencia de este deterioro,
como la edad mayor a 70 afios, para la cual se ha estimado
una RM de 2.06 (1.32-3.23), y escolaridad menor a 9 afos,
con una RM de 3.01 (1.80-5.05). Otros aspectos han mos-
trado una asociacion (p < 0.01) a favor de la presencia de
DC leve como son: sexo femenino, nivel educacional menor
a 9 afos y comorbilidades como hipertension, infarto, dia-
betes y descontrol glucémico. Sin embargo, existen estu-
dios que contradicen esta informacién, reportando solo los
aspectos como: edad mayor de 70 afios, diabetes e hipoglu-
cemia como factores de riesgo significativos asociados a la
presencia de DC leve.567

Nuestro objetivo es determinar los factores asociados al
deterioro cognitivo en adultos mayores. En nuestro medio
no se han estudiado estos factores de riesgo en poblacion
no hospitalizada.

Métodos

Se realizd un estudio transversal, analitico, observacio-
nal y retroprolectivo, en el cual se incluyeron sujetos ambu-
latorios que acuden a consulta al primer nivel de atencion,
que acuden de forma regular a consulta en su unidad de
medicina familiar, con edad = 65 afos, de sexo indistinto,
sin diagnostico previo de DC leve. Se excluyeron los sujetos
con antecedente de evento vascular cerebral, con secuelas
de traumatismo craneoencefalico severo, diagnostico de
depresion, Alzheimer, enfermedad de Parkinson, depresion

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

mayor y consumo de farmacos (inhibidores selectivos de
la recaptura de serotonina y benzodiacepinas). Estos datos
fueron recabados del expediente electrénico de los pacien-
tes en la unidad de medicina familiar. Los adultos mayores
fueron localizados por el investigador responsable en sala
de espera de la unidad e invitados a participar en el estudio,
una vez aceptada su participaciéon y con firma de consen-
timiento informado se aplicé la encuesta demogréfica, asi
como los instrumentos para medir el nivel socioeconémico,
dependencia de las ABVD y Mini-Mental en el aula desig-
nada para este proposito.

Las caracteristicas clinicas estudiadas fueron sexo,
edad, estado civil, escolaridad, estrato econémico, presen-
cia de comorbilidades, consumo de medicamentos, polifar-
macia, estado nutricional, Actividades Basicas de la Vida
Diaria (ABVD), antecedente de hipoglucemia, glucemia
plasmatica de ayuno, tension arterial (TA), estimulacion
cognitiva, actividad fisica, participacion en grupo de apoyo
social y funcién cognitiva.

Se realizé la reclasificacion de variables de forma dicoto-
mica considerando su potencial asociacion con la presencia
de DC leve. La edad fue agrupada en < 75 y = 75 afos,
considerando que es la edad que determina a la poblacion
anciana, la escolaridad en escolarizacion < 9 y = 9 afos
para clasificar la escolaridad basica de los sujetos inclui-
dos; la polifarmacia se defini6 como el consumo habitual
de = 4 farmacos, la glucemia en controlada < 126 mg/dL y
descontrolada = 126 mg/dL, considerando las cifras usadas
para determinar el control glucémico en el primer nivel de
atencion, y la tension arterial en controlada < 140/90 mmHg
y descontrolada = 140/90 mmHg, determinando las metas
de control para pacientes con hipertension arterial.

El nivel econémico se midié mediante el instrumento de
la Asociacion Mexicana de Agencias de Investigacion de
Mercado (AMAI) demarcando la presencia de bajo nivel
econdémico (< 90 puntos) (anexo |), las ABVD se evalua-
ron mediante la aplicaciéon del indice de Katz que evalua
seis caracteristicas, que corresponden a con actividades a
evaluar como: alimentacion, vestido, bafio, continencia uri-
naria/fecal, transferencias y uso del sanitario, catalogando
como independiente (0-1 puntos) y dependiente (> 1 punto)
(anexo Il). La funcion cognitiva se evalué mediante la aplica-
cion del cuestionario Mini-Mental adaptado para poblacion
mexicana, los componentes de lenguaje, atencion, calculo y
memoria explicaron 60.6% de la varianza en el andlisis fac-
torial, con un reporte de sensibilidad de 0.97 y especificidad
de 0.88, con un puntaje maximo de 30 y minimo de 0, agru-
pando la presencia de deterioro cognitivo con puntaje (< 24
puntos)® (anexo Ill). En la figura 1 se presenta el disefio
arquitectonico del estudio.?
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Figura 1 Disefio arquitectonico del estudio
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SNC: Sistema nervioso central; EVC: Evento vascular cerebral;

TCE: Traumatismo craneoencefalico. IMC: indice de masa

glucosa,

sepan leer y escribir obesidad

Fuente: Elaboracién propia

El estudio cumplié con los criterios de los comités de ética
e investigacion en salud institucionales (registro numero:
R-2018-1401-028). Se solicité a todos los participantes la
firma del consentimiento informado, las encuesta y aplica-
cion de los instrumentos se realizé en un aula aislada de la
sala de espera para respetar la privacidad de los sujetos.
Los datos se capturaron mediante codificacién de la base
de datos para respetar la confidencialidad de los datos.

Se realiz6 el calculo del tamafio de muestra mediante la
férmula de evento por variable, considerando la inestabili-
dad de los datos cuando se incorporan distintas variables,
por lo que se requieren mas de 10 eventos en cada variable,
para dar estabilidad a los resultados. Considerando el des-
enlace como la presencia de DC leve y las siete variables
reportadas con mayor frecuencia asociadas con el DC leve
(sexo, edad, escolaridad, descontrol de TA, diabetes, obe-
sidad y polifarmacia), se efectu6 el célculo de tamafio de
muestra con la formula de evento por variable (10 sujetos
por variable a estudiar) considerando la presencia de DC
en 50% de los sujetos hipertensos y 10% en los sujetos con
polifarmacia, teniendo como resultado el tamafio de mues-
tra de 420 sujetos.%1"

Se realizdé un muestreo no probabilistico de casos con-
secutivos (figura 2).
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y triglicéridos corporal

« Tratamiento: antiinflamatorios y polifarmacia

Anadlisis Estadistico
Descriptivo

El analisis estadistico descriptivo se realizé con frecuen-
cias y porcentajes para las variables cualitativas: sexo, edad
> 75 afios, estado civil, escolaridad, ocupacion, estrato
economico, antecedente de tabaquismo, antecedente de
consumo de alcohol, comorbilidades, hipertension arterial,
diabetes, cancer, enfermedad pulmonar, enfermedad car-
diaca, polifarmacia, tipo de farmacos consumidos, estado
nutricional, independencia de las ABVD, control glucémico,
antecedente de hipoglucemia, control de presién arterial,
ejercicios de estimulacion cognitiva, participaciéon en grupos
de apoyo social, practica de actividad fisica y presencia de
deterioro cognitivo. Mientras que las variables cuantitati-
vas fueron: edad, afios de escolaridad, nimero de farma-
cos consumidos, indice de masa corporal, glucosa sérica
de ayuno, cifra de presion arterial sistdlica y diastdlica. Al
no cumplir con los principios de normalidad en la prueba
de Kolmogérov-Smirnov fueron expresadas en medianas
y rangos intercuartilares, después fueron recodificadas de
forma dicotémica para ser expresadas de forma cualitativa.

Anadlisis bivariado

Para el analisis bivariado se realizo el célculo de Chi cua-

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



-G Al "‘dlce Moreno-Noguez M et al. Deterioro cognitivo en adultos mayores

Figura 2 Diagrama de flujo del estudio

Adultos mayores de 65 afios
en la UMF No. 52
18,907

Sujetos que no cuentan con datos
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Criterios de exclusion
- Demencia (n = 642)
- Enf. Alzheimer (n = 357)

Adultos mayores
potencialmente elegibles
n=15,752

Adultos mayores
ingresados al estudio

(n =420)
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- No concluyeron la encuesta (n = 10)
- Datos incompletos (n = 8)
] |
Adultos mayores con DC Adultos mayores sin DC
n=128 n=292

Fuente: Elaboracion propia
UMF: Unidad de Medicina Familiar; DC: Deterioro cognitivo
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drada, para identificar la magnitud de asociacion se calculo
RM con I1C95%, para determinar los factores de riesgo aso-
ciados al DC leve.

Andlisis multivariado

Para el analisis multivariado se realiz6 regresion logis-
tica multiple para determinar la magnitud de asociacion
ajustada por el resto de las variables, las variables incluidas
en el modelo fueron aquellas que mostraron significancia
estadistica en la prueba de Chi cuadrada, como prueba de
bondad de ajuste para los modelos de regresion logistica
multiple se realizé la prueba de devianza. Los modelos de
regresion se expresaron con diagramas de bosque.'?

Como significacion clinica se considerd tanto para el
analisis bivariado y multivariado que el IC95% no incluyera
la unidad y la significancia estadistica fue definida con un
valor de p < 0.05; usando el programa SPSS version 22 y
el programa PRISMA GraphPad version 8.0.1. La variable
dependiente fue la presencia de deterioro cognitivo definida
por un resultado en el Mini-Mental < 24 puntos.

Resultados

Se incluyeron 420 adultos mayores, de los cuales 256
(61%) eran mujeres. En el grupo de mayores de 75 afios
de edad se encontraron 137 (32.6%) sujetos, 355 (84.5%)
refirieron una escolarizaciéon menor a 9 afios, pertenecian

al estrato socioeconémico bajo 197 (46.9%) sujetos, 383
(91.2%) refirieron alguna comorbilidad, 250 (59.5%) indi-
caron el consumo de > 4 farmacos, 24 (5.7%) con depen-
dencia de las ABVD, la elevacion de la tension arterial se
present6 en 115 (27.4%) casos, 257 (61.2%) no contaban
con estimulacion cognitiva, 197 (46.9%) no realizaban acti-
vidad fisica, 384 (91.4%) no acudian a un grupo de apoyo de
adultos mayores. La prevalencia de DC leve fue de 30.5%.

En el analisis bivariado se determinaron como factores
asociados significativos para la presencia de DC leve: edad
> 75 afios, ausencia de pareja, escolarizacion < 9 afos,
estrato econdémico bajo, enfermedad cardiaca, polifarma-
cia, consumo de antinflamatorios no esteroideos (AINES),
dependencia de ABVD, antecedente de hipoglucemia,
descontrol de la TA, ausencia de estimulacion cognitiva y
ausencia de actividad fisica. Por otra parte, las variables:
sexo femenino, consumo de farmacos como antihiperten-
sivos, antidiabéticos, insulina, hipolipemiantes, asi como
presencia de obesidad, descontrol glucémico y no contar
con grupo de apoyo social no fueron estadisticamente sig-
nificativas (cuadro I).

Con los factores de riesgo encontrados se realizaron
modelos para analisis multivariado, observando que el
modelo que incluye las variables: edad > 75 anos, poli-
farmacia, dependencia ABVD, descontrol de la tensién
arterial, ausencia de estimulacion cognitiva, presenté una
mayor explicacion de la varianza con un valor de r2 = 0.20,
con una adecuada bondad de ajuste del modelo (cuadro Il
y figura 3).

Cuadro | Factores asociados a deterioro cognitivo en adultos >65 afios

. Deterioro cognitivo o .

| |

2 N R B

Edad > 75 afios 137 32.6 3.48 2.24-5.40 < 0.001
Ausencia de pareja 181 43.1 1.56 1.03-2.37 0.036
Escolaridad menor a 9 afos 355 84.5 3.63 1.68-7.87 0.001
Estrato econémico bajo 197 46.9 1.97 1.29-3.00 0.002
Enfermedad cardiaca 84 20.0 1.86 1.13-3.06 0.014
Polifarmacia 250 59.5 2.28 1.45-3.58 < 0.001
AINES 233 6165 1.66 1.08-2.55 0.020
Antiacido 220 52.4 1.57 1.03-2.39 0.035
Dependencia ABVD 24 5.7 6.23 2.51-15.44 < 0.001
Hipoglucemia 22 5.2 8155 1.47-8.54 0.005
Descontrol de TA 115 274 1.71 1.09-2.70 0.019
Ausencia de estimulacién cognitiva 257 61.2 4.82 2.86-8.12 <0.001
Ausencia de Actividad Fisica 197 46.9 1.64 1.08-2.49 0.020

RM: Razén de Momios. IC95%: Intervalo de confianza al 95%. ABVD: Actividades basicas de la Vida Diaria. TA: Tension Arterial
*Chi cuadrada de Pearson
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Cuadro Il Factores asociados a deterioro cognitivo en adultos > 65 afios en analisis multivariado

I S T = P

Ausencia de estimulacién cognitiva 1.57
Edad > 75 afos 117
2 Ausencia de estimulacién cognitiva 1.51
Edad > 75 afios 1.08
3 Dependencia ABVD 1.66
Ausencia de estimulacion cognitiva 1.54
Edad > 75 afios 1.05
P Polifarmacia 0.75
Dependencia ABVD 1.63
Ausencia de estimulacion cognitiva 1.53
Edad > 75 afios 1.07
Polifarmacia 0.77
5 Dependencia ABVD 1.77
Descontrol tension arterial 0.65
Ausencia de estimulacion cognitiva 1.50

0.26 4.82 2.86-8.12 <0.001 0.096
0.23 3.24 2.05-5.14 <0.001
0.27 4.53 2.66-7.74 <0.001 0149
0.24 2.96 1.85-4.74 <0.001
0.50 5.26 1.94-14.24 0.001 0.173
0.27 4.67 2.70-8.07 < 0.001
0.24 2.86 1.77-4.60 < 0.001
0.25 212 1.30-3.48 0.003
0.51 5.11 1.86-14.02 0.002 0191
0.28 4.64 2.67-8.06 < 0.001
0.24 2.92 1.80-4.73 < 0.001
0.25 2.16 1.31-3.56 0.002
0.51 5.88 2.14-16.17 0.001 0.203
0.26 1.92 1.15-3.20 0.012
0.28 4.50 2.59-7.83 < 0.001

El modelo 5 present6 una bondad de ajuste adecuada para datos desagrupados

Prueba de devianza p = 0.39

B: Beta; ET: Error Estandar; RM: Razon de Momios; IC95%: Intervalo de confianza al 95%; ABVD: Actividades basicas de la Vida Diaria

*Chi cuadrada de Pearson

Figura 3 Diagrama de bosque. Riesgo asociado a deterioro cognitivo en adultos mayores. Analisis multivariado

Variable

Ausencia de estimulacion cognitiva
Dependencia ABVD

Descontrol TA

RM (IC95%)

Edad mayor a 75 afios

Polifarmacia

0.5 1

10

Riesgo para deterioro cognitivo

RM: Razon de Momios; IC95%: Intervalo de confianza al 95%; ABVD: Actividades basicas de la vida diaria; TA: Tension arterial

Discusion

En el presente estudio se analizé la posible asociacion
de los factores demograficos, los antecedentes y las con-
diciones clinicas con la presencia de deterioro cognitivo.
La primera caracteristica analizada fue la edad, este es
el factor mas estudiado en asociacion con la presencia de
DC leve, en nuestro estudio la edad mayor a 75 afos pre-
senté un RM de 3.48. Esto concuerda con los datos repor-
tados por estudios como el de Pedraza et al. con RM de
2.06 (1.32-3.23) para la edad mayor de 70 afos; mientras
que el estudio de Li et al. reporté asociacion entre la edad

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

> 65 afos y la presencia de DC con una RM de 1.18 (1.11-
1.25), y el estudio de Lipnicki et al. que mostré6 un RM de
1.07 (1.03-1.11) por incremento de edad a partir de los
70 afios. Estos resultados pueden explicarse por la teoria
de la constriccion miogénica, que indica que los factores
relacionados con la edad avanzada favorecen las alteracio-
nes en los mecanismos de autorregulacion de las arteriolas
cerebrales, lo cual incrementa el riesgo para el desarrollo
de DC leve 571314

Otro de los aspectos estudiados como factor de riesgo
para el DC leve son los afios de escolarizacion, conside-
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rando que el riesgo se presenta en quienes no cuentan con
la escolaridad basica (9 afios), en nuestro estudio se reportd
una RM de 3.63 (1.68-7.87) en sujetos con 9 afios 0 menos
de escolarizacién. Esto es congruente con lo reportado
por Ma Fei et al. con un RM de 2.07 (1.75-2.44); mientras
que el estudio de Zhang et al. se obtuvo una RM de 1.55
(1.04-2.32) en aquellos participantes con escolaridad menor
a 9 anos; en el estudio de Pedraza OL et al. se encontro
que para la escolarizacion entre 6 y 10 afos la RM fue de
2.87 (1.17-7.01). La escolaridad béasica que conforman los
primeros 9 afios genera los habitos que permiten realizar
tanto tareas cognitivas complejas como actividades que se
realizan de manera rutinaria, por lo cual una escolaridad
menor representa un factor de riesgo para la presencia de
DC leve.51516

Algunos estudios sostienen que las personas que viven
en ausencia de una pareja tienen mayor riesgo a presentar
DC leve debido a la falta de estimulacién afectiva, nues-
tro estudio reporté que la ausencia de pareja presenta una
RM de 1.56 para la presencia de DC, esto concuerda con
lo reportado por Tianyi et al., que reportaron una RM de
4.5 (3.02-6.71) en quienes no contaban con pareja; por su
parte Zhang et al. demostraron en los sujetos viudos y divor-
ciados una RM de 1.50 (1.14-1.98). Contar con una pareja
implica la posibilidad de interactuar y estimular la cognicién
de los sujetos, ademas de que disminuye la presencia de
patologias asociadas a la DC leve, como la depresion y la
ansiedad.'217

La presencia de enfermedad cardiaca es uno de los
aspectos relacionados con la presencia de DC leve, conside-
rando la teoria del dafio vascular. Nuestro estudio presentd
una RM de 1.86 significativa para la presencia de DC leve; lo
cual es similar a lo reportado por Tamas et al., quienes repor-
tan que una disminucion vascular predice el deterioro cogni-
tivo en adultos mayores. Sin embargo, Yuxia et al. reportaron
que los factores de riesgo cardiovascular (circunferencia de
cintura, colesterol) no estan asociados con la presencia de
deterioro cognitivo. Por otra parte, Bello et al. no encontraron
asociacion entre enfermedad cardiaca como infarto al mio-
cardio RM de 0.61 (0.16-2.42), ataque cardiaco previo RM
de 0.98 (0.20-4.77), hipercolesterolemia RM de 1.34 (0.49-
3.66). Por lo que se necesitan mas estudios que permitan
aclarar esta discrepancia entre los estudios. Sin embargo, en
el estudio de Yuxia et al. solo se evaluo el riesgo cardiovas-
cular sin tomar en cuenta otros factores, ademas su cohorte
de pacientes fue conformada por sujetos cinco afios menores
a los incluidos en nuestro estudio, finalmente ellos incluyeron
una muestra mixta de pacientes, la cual podria incluir suje-
tos hospitalizados con patologias que limitan sus actividades
cotidianas, lo cual caracteriza a una poblacién diferente a la
de nuestro estudio debido a la mayor predisposicion a otro
tipo de enfermedades como demencias y alteraciones del
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ciclo circadiano, por lo cual seria complicado establecer la
asociacion en este tipo de poblaciones. 181920

El consumo de cuatro farmacos o mas (polifarmacia) es
un factor relacionado con la presencia de DC leve, debido
a las comorbilidades presentes en este grupo de pacientes,
nuestro estudio reportdé una RM de 2.28; esto corresponde
con lo reportado por Niikawa et al., que reportan una RM
de 1.83 (1.10-3.02) en un analisis multivariado ajustado por
variables de potencial confusion, mientras que el estudio de
Pamoukdjian et al., arrojé un RM de 2.32 (1.01-5.41).21.22

El descontrol de la tension arterial fue uno de los factores
de riesgo encontrados en nuestro estudio para el DC leve,
con una RM de 1.71, lo cual concuerda con el estudio rea-
lizado por Shang et al. quienes reportaron un RM de 1.18
(1.02-1.36); mientras que el estudio de Yuan et al. reporta
que el descontrol de TA sistdlica superior a 180 mmHg
presenta un RM de 1.54 (1.35-1.75) y para la TA diastdlica
superior a 110 mmHg fue de 1.19 (1.02-1.38); por otra parte,
en el estudio de Liang et al., la elevacion de 10 mmHg en la
TA sistdlica presentd un RM de 1.14 (1.04-1.25) y el mismo
incremento en la TA diastélica con RM de 1.22 (1.02-1.45)
ajustado por edad, sexo, educacion, vivir solo, IMC y diabe-
tes. Estos datos nos indican la necesidad mantener la TA
en niveles adecuados, lo cual puede contribuir a disminuir
el riesgo de presentar DC leve, ya que la elevacion de las
cifras de TA incrementa los cambios en la constriccion mio-
génica, situacion que favorece una falta de compensacion
en los cambios a nivel de la presién en pequefios vasos, lo
cual incrementa la presencia de alteraciones en la barrera
hematoencefalica y microhemorragias en las arterias cere-
brales distales y arteriolas, situacién que se asocia con la
presencia de DC leve.923:24.25

Se considera que la ausencia de estimulacion cogni-
tiva, como parte de las actividades cotidianas que realiza
el adulto mayor, puede repercutir de forma negativa en los
componentes de la funcién cognitiva como la memoria, en
nuestro estudio se observd un RM de 4.62 asociado con la
presencia de DC leve; lo cual concuerda con lo reportado
por Lipnicki et al., quienes identificaron que los pacientes
que realizaban ejercicios de actividad mental presentaron
un RM 0.69 (0.55-0.87); esto contribuye a considerar que
las intervenciones dirigidas a la estimulaciéon o actividad
cognitiva pueden disminuir el riesgo de presentar DC leve.”

No considerar la presencia de DC leve como parte del
espectro de patologias neuropsiquicas, como la demencia
y la enfermedad de Alzheimer, nos limita la posibilidad de
atender a este grupo poblacional, debido a que las formas
avanzadas relacionadas con el DC leve no son reversibles.

En el presente estudio no se identific6 como factor de
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riesgo la presencia de obesidad, lo que contrasta conlorepor-
tado en otros estudios, como el realizado por Soriano et al.
quienes reportan una magnitud de asociacion para DC en
sujetos con obesidad, RM de 3.77 (1.004-14.190) ajustada
por edad, sexo, nivel de educacion, actividad fisica y con-
sumo de calorias. Sin embargo, su tamafio de muestra fue
de 112 sujetos, con prevalencia de 27.6% y se realiz6 en
una poblaciéon mas joven (20 a 64 afios), estas condiciones
pueden determinar la diferencia observada entre los resul-
tados obtenidos.?®

El presente estudio presentd limitaciones relacionadas
con su disefo transversal, ya que con el presente disefio
no es factible establecer causalidad de los factores estudia-
dos con el desarrollo de DC leve en los adultos mayores.
Por otra parte, el uso de instrumentos de cribado como el
Mini-Mental no permite establecer el diagnéstico clinico de
algunas patologias, como el DC leve, por lo que se esta-
blece una sospecha que esta debe ser evaluada mediante
valoracion clinica para establecer su diagndstico.

Es relevante considerar los factores de riesgo estudia-
dos como punto de partida para investigaciones posteriores
con disefos longitudinales y evaluaciones clinicas por per-
sonal capacitado para determinar el diagnéstico de dete-
rioro cognitivo y establecer la causalidad de los potenciales
factores de riesgo.

Moreno-Noguez M et al. Deterioro cognitivo en adultos mayores

Conclusiones

En el presente estudio se observé que los factores como:
ausencia de estimulacion cognitiva, una edad mayor a 75
afos, la polifarmacia y el descontrol de la TA, son factores
de riesgo independientes asociados con la presencia dete-
rioro cognitivo, estas caracteristicas en conjunto explican el
20.3% de la presencia del deterioro cognitivo.
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Anexo | Cuestionario para la aplicacién de la regla AMAI 2018

CUESTIONARIO PARA LA APLICACION DE LA REGLA AMAI 2018
Instrucciones para el aplicador del cuestionario.
Marcar con una cruz solo una de las opciones de cada pregunta.

En cada una de las categorias de respuesta se presenta el total de puntos que aporta al modelo para calcular el
Nivel al que pertenece el hogar.

PREGUNTAS

1. Pensando en el jefe o jefa de hogar, écual fue el Gltimo afo de estudios que aprobé en la escuela?
En caso de que ambos laboren considerar el nivel escolar mas alto.

Sin Instruccion 0 Secundaria Incompleta 23 Licenciatura Incompleta 59
Preescolar 0 Secundaria Completa 31 Licenciatura Completa 73
Primaria Incompleta 10 Preparatoria Incompleta3> Posgrado 101
Primaria Completa 22 Preparatoria Completa 43

2. éCuantos bafios completos con regadera y W.C. (excusado) hay en esta vivienda?
0 0 1 24 20 mas 47

3. ¢Cuantos automaviles o camionetas tienen en su hogar, incluyendo con cabina o caja?

0 0 1 18 2 0 mas 37

4. Sin tomar en cuenta la conexion movil que pudiera tener desde algiin celular ¢su hogar cuenta con
internet?

NO TIENE 0 SI TIENE 31

5. De todas las personas de 14 afios 0 mas que viven en el hogar, ¢cuantas trabajaron en el Gltimo mes?

0 0 2 31 4 6 mas 61
1 15 3 46
6. En esta vivienda, ¢cuantos cuartos se usan para dormir, sin contar pasillos ni bafios?
0 0 2 12 4 6 mas 23
1 6 3 17
PUNTAJE
NIVEL
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Anexo Il Valoracion de las actividades basicas de la vida diaria

VALORACION DE LAS ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA -INDICE DE KATZ-

1. Bafio Independiente. Se bafa enteramente solo o necesita
ayuda solo para lavar una zona (como la espalda o una
extremidad con minusvalia ).

Dependiente. Necesita ayuda para lavar mas de una
zona del cuerpo, ayuda para salir o entrar en la bafiera o
no se bana solo.

2. Vestido Independiente. Coge la ropa de cajones y armarios, se
la pone y puede abrocharse. Se excluye el acto de atarse
los zapatos.

Dependiente. No se viste por si mismo o permanece
parcialmente desvestido.

3.Uso del WC | Independiente: Va al W.C. solo, se arregla la ropa y se
asea los organos excretores.

Dependiente. Precisa ayuda para ir al W.C.

4. Movilidad Independiente. Se levanta y acuesta en la cama por si
mismo y puede sentarse y levantarse de una silla por si
mismo.

Dependiente. Necesita ayuda para levantarse vy
acostarse en la cama y/o silla, no realiza uno o mas
desplazamientos.

5. Continencia | Independiente. Control completo de miccidn vy
defecacion.

Dependiente. Incontinencia parcial o total de la miccién o
defecacion.

6. Alimentacion | Independiente. Lleva el alimento a la boca desde el
plato o equivalente. Se excluye cortar la carne.

Dependiente. Necesita ayuda para comer, no come en
absoluto o requiere alimentacion parenteral.

PUNTUACION TOTAL

Grado: Ccc
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Anexo lll Minimental de Folstein

MINIMENTAL.
ORIENTACION
e Digame el dia........... fecha ........Mes. Estacién. Aiio _iS
o Digame el hospital (0 TZAL)........oerveuseerenrsenserisess s sssssssesssassssssees
1)1 T SR — COAt s PEOVINCIL ..o il Nacion......... )
FIJACION
* Repita estas tres palabras : peseta, caballo, manzana (hasta que se las aprenda)
_3
CONCENTRACION Y CALCULO
* Si tiene 30 ptas. y me va dando de tres en tres jcuantas le van quedando ? _
* Repita estos tres nameros : 5,9,2 (hasta que los aprenda) .Ahora hacia atras |
MEMORIA
¢ ;Recuerda las tres palabras de antes ? _ 3
LENGUAJE Y CONSTRUCCION
* Mostrar un boligrafo. ;Qué es esto ?, repetirlo con un reloj -
* Repita esta frase : “En un trigal habia cinco perros” 1
» Una manzana y una pera ,son frutas ;verdad ?
(qué son el rojo y el verde 2
# ;Que son un perro y un gato ?
* Coja este papel con la mano derecha doblelo y pongalo encima de la mesa _ 3
» Lea esto y haga lo que dice : CIERRE LOS 0JOS il
* Escriba una frase 1
* Copie este dibujo wlll
Puntuacion mdxima 33.
Punto de corte Adulto no geridtricos 24
- Adulto geriatrico 20
Folio
Puntaje
Grado
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Resumen

Introduccion: la atorvastatina ha sido usada en el manejo
de la dislipidemia y se conoce poco sobre la eficacia y se-
guridad de la administracion de atorvastatina en altas dosis
para la prevencion secundaria de eventos cardiovasculares
mayores (MACE).

Objetivo: evaluar el impacto de altas dosis de atorvastatina
en la prevencion secundaria de MACE y eventos adversos.
Material y métodos: se realizd una revision sistematica y
un metaanalisis de las bases de datos Pubmed, Embase,
Bireme y Cochrane Library Plus, con un alcance temporal
de 1990 a julio de 2022. Se incluyeron seis ensayos clini-
cos aleatorios con un total de 29,333 pacientes que fueron
tratados con dosis de 80 mg, 10 mg o placebo de Atorvas-
tatina donde los resultados principales evaluados fueron los
eventos cardiovasculares mayores (MACE), la mortalidad y
la seguridad del tratamiento.

Resultados: en el estudio comparativo entre el uso de Ator-
vastatina de 80 mg y otras terapias, se encontrd un riesgo
relativo (RR) de 0.8 (IC95%: 0.69-0.92), lo que representa
una reduccion del 20% en el riesgo (RRR) y un nimero ne-
cesario a tratar (NNT) de 30 a 55. En el anélisis de los efec-
tos adversos, se observo un RR de 2.37 (IC95%: 0.86-6.53)
y un numero necesario a dafar (NNH) de 14 a 19. El uso
de atorvastatina de 80 mg se asocia con eventos adversos
similares a dosis menores.

Conclusiones: el uso de atorvastatina de 80 mg es efectivo
en la prevencion secundaria de evento cardiovascular ma-
yor (MACE). El medicamento tiene eventos adversos que
deben de tomarse en cuenta en la prevencion secundaria.

Abstract

Introduction: Atorvastatin has been used in the manage-
ment of dyslipidemia and little is known about the efficacy
and safety of high-dose atorvastatin administration for se-
condary prevention of Major Cardiovascular Events (MACE).
Objective: To evaluate the impact of high-dose atorvastatin
on secondary prevention of MACE and adverse events.
Material and methods: A systematic review and meta-
analysis of Pubmed, Embase, Bireme and Cochrane Library
Plus databases was performed, with a time scope from
1990 to July 2022. Six randomized clinical trials were inclu-
ded with a total of 29,333 patients who were treated with 80
mg, 10 mg or placebo doses of Atorvastatin where the main
outcomes evaluated were Major Cardiovascular Events
(MACE), mortality and treatment safety.

Results: In the comparative study between the use of Ator-
vastatin 80 mg and other therapies, a relative risk (RR) of
0.8 (95%CI 0.69-0.92) was found, representing a 20% re-
duction in risk (RRR) and a number needed to treat (NNT)
of 30-55. In the analysis of adverse effects, an RR of 2.37
(95% CI 0.86-6.53) and a number needed to harm (NNH)
of 14-19 were observed. The use of 80 mg atorvastatin is
associated with similar adverse events at lower doses.
Conclusions: The use of atorvastatin 80 mg is effective in
the secondary prevention of Major Cardiovascular Event
(MACE). The drug has adverse events that should be taken
into account in secondary prevention.
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular continta siendo la pri-
mera causa de muerte a pesar de los avances en la cien-
cia y tecnologia.”23 El uso de las estatinas se recomienda
por las principales guias de practica clinica y revisiones
sistematicas para la prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular (EC).#%% Si bien inicialmente su beneficio
se atribuyo a la reduccion de la lipoproteina de baja densi-
dad (LDL), se ha demostrado que la accion de las estatinas
puede ser debido a un cambio en el perfil de muchos otros
lipidos y a la reduccién de la proteina C reactiva.”8° Por
lo anterior, el uso de las estatinas se ha extendido en la
practica clinica.

Entre las estatinas mas utilizadas en prevencién secun-
daria se encuentra la atorvastatina a dosis habitual (10, 20
y 40 mg) y a altas dosis (80 mg)."®'! Si bien se ha com-
probado la eficacia de otras estatinas como la pravastatina,
rosuvastatina o lovastatina, la eficacia y perfil de seguridad
favorecen el uso de atorvastatina. A pesar del beneficio y
extendido empleo de estas, su consumo es controvertido
debido la presencia de efectos adversos, tales como miopa-
tia,'? disfuncion hepatica'® y diabetes mellitus,'# entre otros
eventos menores como diarrea, nausea o vomito, por lo que
se han disefiado ensayos clinicos especificos sin encontrar
asociacion.'®

En México, un reporte del 2014 del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS) muestra que en pacientes infarta-
dos hasta el 95% egresa con tratamiento de estatinas como
tratamiento para prevencion secundaria.'® De acuerdo con
los datos proporcionados por la Secretaria de Salud en
2018, se estima que aproximadamente 8 millones de per-
sonas recibieron tratamiento médico por dislipidemias. Ade-
mas, la prevalencia de hipertension arterial fue del 25.5%
y la cardiopatia isquémica se convirtié en la primera causa
de muerte entre las enfermedades cardiovasculares, con
un total de 97.743 decesos frente a 34.782 causados por
enfermedades vasculares cerebrales.!” Hasta el momento
no contamos con revisiones sistematicas que evaluen la efi-
cacia y seguridad de la atorvastatina a alta dosis en materia
de prevencion cardiovascular secundaria.

La informacién generada a partir de los metaanalisis es
fundamental para mejorar la toma de decisiones informa-
das y efectivas en el ambito de prevencion de los MACE
y sus efectos adversos asociados al uso de atorvastatina
en dosis elevadas, tomando en cuenta las caracteristicas
epidemioldgicas de nuestras poblaciones.'® La adquisicion
de informacién precisa y confiable es esencial para la toma
de decisiones informadas, y el manejo del infarto agudo de
miocardio durante la emergencia por COVID-19 es un ejem-
plo claro de ello."® La evaluacion objetiva de dicha informa-
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cion es fundamental para alcanzar decisiones acertadas en
este aspecto crucial de la atencién médica.

Por lo anterior, nuestro objetivo fue evaluar la eficacia y
seguridad de la atorvastatina de 80 mg en comparacién con
otras opciones terapéuticas en la prevencion secundaria de
eventos cardiovasculares mayores a partir de una revision
sistematica de la literatura.

Material y métodos

Se realizé una revision sistematica de la literatura con
metaanalisis.

Tipo de estudios incluidos

Se incluyeron los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
que compararon el tratamiento con atorvastatina de
80 mg contra otras dosis, placebo u otros tratamientos por
lo menos durante 12 meses. Los estudios debieron tener un
seguimiento mayor a 6 meses.

Participantes

El estado basal de los pacientes fue de pacientes con
historia de enfermedad cardiovascular ya fuera infarto
agudo al miocardio y/o evento vascular cerebral.

Maniobra

La maniobra fue el uso de la atorvastatina de 80 mg
frente a placebo o todas las dosis de atorvastatina usadas
en los ensayos y tratamientos habituales. Cada uno de ellos
se comparara por separado.

Desenlace

Los desenlaces primarios fue eventos cardiovasculares
mayores (MACE) y eventos adversos, en los que se inclu-
yeron: sintomas musculares, trastornos musculares, dis-
funcion hepatica, insuficiencia renal, diabetes y afecciones
oculares. Si bien se tomaran las definiciones de los ensayos
clinicos, con el fin de hacerlos mas homogéneos, para la
revision sistematica se consideran como evento adverso las
siguientes definiciones:

Los sintomas musculares tomados de los autorreportes

de los pacientes incluidos en los estudios, en los cuales se
incluyen las mialgias, debilidad o cualquier malestar mus-
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cular. Trastornos musculares clinicamente confirmados con
aumento en la concentracion sérica de la creatina quinasa
a > 10 veces el limite superior de lo normal y/o diagndstico
de miopatia o rabdomidlisis.

La disfuncién hepatica fue considerada como el aumento
en suero de la concentracién de aspartato transaminasa o
alanina transaminasa a mas de tres veces el limite superior
normal.

La insuficiencia renal incluy6 cualquier disminucion de la
funcién renal, la presencia de proteinuria y otros diagnds-
ticos o trastornos renales reportados en el ensayo clinico
como patoldgicos.

La diabetes y las afecciones oculares fueron tomadas de
los diagndsticos o antecedentes médicos de los estudios.

Estrategia de busqueda

Serealiz6 la busqueda sistematica de la literatura usando
las bases de datos electronicas: PubMed, Cochrane Library
Plus y Bireme. Ademas, se realiz6 una busqueda manual
dentro de las citas de los principales ensayos clinicos.

Las palabras MeSH usadas para PubMed fueron:

((((“Atorvastatin’[MeSH Terms] OR ((“Atorvastatin’[MeSH
Terms] OR “Atorvastatin’[All Fields] OR “atorvastatine”[All
Fields] OR “atorvastatin s"[All Fields]) AND “80”[All Fields]))
AND “Secondary Prevention’[MeSH Terms]) OR (“Cardio-
vascular Diseases’[MeSH Terms] OR “Heart Disease Risk
Factors’[MeSH Terms])) AND “Mortality’[MeSH Terms]
AND (“adverse”[All Fields] OR “adversely”[All Fields]
OR “adverses”[All Fields]) AND (“‘event’[All Fields] OR
“‘event s”[All Fields] OR “events”[All Fields])) AND (meta-
analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]).

Las palabras clave para Cochrane Library Plus fueron:

Atorvastatin and secondary prevention of cardiovascular
events.
Criterios de elegibilidad y seleccion de
los estudios

Una vez identificados los titulos de los articulos candi-
datos, se procedio a seleccionarlos de forma independiente
por RRR y EHR. Las discrepancias fueron discutidas entre

los autores.

Se realizd una seleccion de los estudios incluidos por
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pares independientes. La extraccion de los datos se realizé
Unicamente por un investigador y fue cotejado por RRR.

En la recoleccion de los datos se incluyo el disefio del
estudio las caracteristicas basales y los riesgos de sesgo
(ensamble inadecuado, susceptibilidad pronodstica, sesgo
de ejecucion y sesgo de deteccion), estas se calificaron
como alto riesgo, bajo riesgo y desconocido. Dos investiga-
dores evaluaron de forma independiente el riesgo de sesgo
(AGR, RRR).

Se analizo la calidad de la evidencia usando RoB2 (Risk
of Bias),?° para cada uno de los estudios.

Anadlisis estadistico

Las caracteristicas basales de los estudios fueron com-
paradas para evaluar la comparabilidad entre las poblacio-
nes usando diferencias de medias ponderadas e intervalos
de confianza del 95% (IC95%) o razones de momios.

Se calcularon los riesgos relativos (RR) con 1IC95%, todos
los analisis individuales fueron realizados por intenciéon a
tratar (ITT) y fueron evaluados usando técnicas de metaa-
nalisis. Se calculd el numero necesario a tratar (NNT) y el
numero necesario a danar (NNH) de los resultados finales.

Heterogeneidad

Se analiz6 la heterogeneidad de las variables mediante
la prueba Q y el uso de 2. Cuando la I? fue mayor al 50% se
considerdé como heterogénea. En este analisis se encontrd
heterogeneidad, por lo que se usaron modelos aleatorios.

Se hicieron analisis estratificados para los distintos gru-
pos de pacientes y para los distintos desenlaces en un ana-
lisis de sensibilidad.

Los resultados de las comparaciones directas se grafica-
ron usando Forestplots (grafico de arbol). Todas las prue-
bas estadisticas fueron de dos colas con una significancia
bilateral de p < 0.05.

Se uso6 el programa informatico de la colaboracion

Cochrane RevMan 5 para realizar los analisis y los graficos
correspondientes.

Resultados

Se identificaron 1980 titulos, de los cuales se selecciona-
ron 40 titulos que cumplieron con los criterios de inclusion.
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Posterior a la revision en extenso de los titulos se incluyeron
14 articulos que fueron revisados a texto completo por dos
investigadores y se incluyeron en la revision final (figura 1).

Finalmente se seleccionaron 6 articulos que cumplieron
con los criterios de inclusion y se extrajeron las caracteristi-
cas generales de la poblacion.

Caracteristicas de los estudios

Se incluyeron 29,333 pacientes con antecedentes de

enfermedad cardiovascular.

Calidad de los estudios

En general, los ensayos clinicos fueron de excelente
calidad, con excepcion del estudio GREACE 2002 en el

Villegas-Quintero VE et al. Atorvastatina y eventos cardiovasculares mayores

cual no se reportan las metodologias de aleatorizacion de
los grupos. El resto de los ensayos clinicos fueron de alta
calidad segun la evaluacion de RoB2 (figura 2).

Caracteristicas del estado basal de los
estudios incluidos

Se llevé a cabo una comparaciéon entre el grupo de
pacientes tratados con Atorvastatina y otras terapias, consi-
derando las variables: edad, sexo, indice de masa corporal
(IMC), diabetes mellitus, hipertension arterial y anteceden-
tes de infarto de miocardio, con el fin de determinar dife-
rencias significativas entre los estudios seleccionados. Los
resultados se resumen en el cuadro .

Una vez que se analiz6 el estado basal se procedié a
realizar las siguientes comparaciones:

Figura 1 Flujograma ilustrando los procedimientos de seleccion de articulos incluidos en la revision sistematica utilizando el método PRISMA

[ Identificacion de estudios mediante bases de datos ]
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Publicaciones recuperadas
para evaluacion
(n=40)
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Publicaciones elegidas
(n=14)

. Estudios incluidos
en la revisiéon
(n=86)
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Estudios removidos
antes del cribado:

Estudios duplicados
(n=1720)
Estudios removidos
por otras razones
(n =60)

Registros excluidos por
no cumplir esquema PICO
(n=160)

Reportes no recuperados
por razones justificadas
(n=26)

Publicaciones excluidas:
Estudios no cumplieron
criterios de inclusion
(n=8)
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Figura 2 Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos mediante la herramienta ROBVIS?!
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Cuadro | Caracteristicas basales de los pacientes incluidos

GREACE 2002 La Rosa 2015 SPARCL 2006
N =1600 n=10,001
Atorvastatina Ator8v0a f:;tina Ator1v; :Ztina Atorvastatina Placebo
n =800 n = 4995 1 = 5006 n = 2365 n = 2366
Edad, Promedio, (DE), afios 58 (12) 59 (14) 61.2(8.8) 60.9 (8.8) 63 (0.2) 62.5(0.2)
Sexo hombre, No, (%) 624 (78) 632 (79) 4054 (81.2) 4045 (80.8) 1427 (60.3) 1396 (59)
IMC, promedio, (DE), Kg/mt? 24.2 (0.8) 23.9 (0.6) 28.4 (4.5) 28.6 (4.7) 27.5(0.1) 27.4(0.1)
Diabetes Mellitus, No, (%) 161 (20) 152 (19) 748 (15) 753 (159 395 (16.7) 399 (16.9)
Hipertension Arterial, No, (%) 337 (42) 349 (44) 2692 (53.9) 2721 (54.4) 1476 (62.4) 1452 (61.4)
Hipertension Arterial, No, (%) 656 (82) 643 (80) 2945 (59) 2888 (57.7) - -

DE = Desviacion estandar, IMC=indice de Masa Corporal
*ANOVA
**Chi cuadrada (Pearson)

...Continta del cuadro de arriba

Priti 2017 IDEAL 2005 MIRACL 2001 Valor
n=1027 n = 8888 n = 3086 P

Atorvastatina
10 mg
n=515

Atorvastatina
80 mg
n=512

Continta en el cuadro de abajo...

Atorvastatina | Simvastatina | Atorvastatina

Placebo
n=1548

Edad, Promedio, (DE), afios  56.64 (10.86) 57.35 (10.44)

Sexo hombre, No, (%) 393 (76.76) 369 (71.65)
IMC, promedio, (DE), Kg/mt? - -
Diabetes Mellitus, No, (%) 124 (24.22) 110 (21.36)
Hipertension Arterial, No, (%) 193 (37.7) 167 (32.43)
Hipertension Arterial, No, (%) 12 (2.34) 13 (2.52)

DE = Desviacion estandar, IMC=indice de Masa Corporal
*ANOVA
**Chi cuadrada (Pearson)

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5407-15

n=4439

61.8 (9.5) 61.6 (9.5) 65 (12) 65(12)  <0.001*
3590 (80.9) 3597 (80.8) 992 (64.4) 1020 (65.8)  0.519**
27.3(3.9) 27.3(3.8) - - < 0.001*
532 (12.0) 537 (12.1) 342 (22.2) 373 (24.1) 0.841**
1461 (32.9) 1469 (33.0) 843 (54.8) 846 (54.7) 0.863**
738 (16.6) 756 (17) 382 (24.8) 392(25.3)  0.425*
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Tratamiento como prevencion secunda-
ria a largo plazo para evitar MACE

Eficacia de la atorvastatina de 80 mg frente a placebo
como prevencion secundaria con seguimiento a largo plazo
(6 anos)

Se encontré Unicamente un ensayo clinico controlado
(SPARCL 2006) en el que se incluyeron 2365 pacientes
en el grupo de atorvastatina de 80 mg, de los cuales 334
(14.1%) presentaron algun evento coronario mayor (MACE)
frente a 407 (17.2%) del grupo placebo, lo que muestra un
RR de 0.82 con un (IC95%: 0.72, 0.94), una RAR de 3.1 %
(p = 0.004) y un NNT de 33 por 5 afios para prevenir un
MACE.

Eficacia de la atorvastatina de 80 mq frente a tratamiento
habitual como prevencién secundaria con seguimiento a
largo plazo

Con respecto a la comparacion contra el tratamiento
habitual, solo se encontré una publicacion (GREACE 2002)
que incluyd a 1600 pacientes, de los cuales 800 se encon-
traban en el grupo de atorvastatina de 80 mg, de ellos 93
(11.6%) presentaron algun evento coronario mayor (MACE),
frente a 189 (23.6%) del grupo placebo, lo que muestra un
RR de 0.39 con un (IC95%: 0.39, 0.62), una RAR de 12%
(p<0.001)y un NNT de 9 por 5 afios para prevenir un MACE.

Eficacia de la atorvastatina de 80 mg vs atorvastatina
10 mg como prevencion secundaria con seguimiento a largo
plazo

Con respecto a la comparacion contra atorvastatina de 10
mg, se encontraron dos publicaciones, La Rosa (2015) y Priti
(2017), que incluyeron a 11,028 pacientes de los cuales 5507
se encontraron en el grupo de atorvastatina de 80 mg, y 479
(8.7%) presentaron algun evento coronario mayor (MACE)

frente a 596 (10.8%) del grupo placebo, lo que muestra un
RR de 0.81 con un (IC95%: 0.72, 0.90), una RAR de 12.0.%
p<0.001)y un NNT de 48 por 6 afios para prevenir un MACE.

Modelo general

En un analisis comparativo entre los estudios de ator-
vastatina y otras terapias, se encontré que la dosis alta de
atorvastatina tiene un efecto protector en la prevencion de
eventos cardiovasculares agudos (MACE). En los casos en
los que se utilizo atorvastatina, el MACE se presento en el
12.9% (1889 casos), mientras que en el grupo que recibio
otro tratamiento, el MACE se presento en el 15.49% (2275
casos). Esto equivale a una reduccion del 20% en el riesgo
(RRR) y una reduccion absoluta de riesgo (RAR) de 2.59%.
Para prevenir un evento de MACE se requiere tratar a
38 pacientes (IC95% 30-55).

En el Funnel Plot (figura 3) de esta comparacién encon-
tramos que el estudio GREACE demostré una calidad meto-

Figura 3 Funnel Plot de los estudios incluidos en el metaanalisis
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Cuadro Il Eficacia de la atorvastatina de 80 mg en la prevencion secundaria de MACE

M-H, Aleat
lic 9esiﬁ,ono

GREACE 2002 14.2%
IDEAL 2005 533 4439 608 4449 19.0%
La Rosa 2015 434 4995 548 5006 19.2%
MIRACL 2001 450 1538 475 1548 19.7%
Priti 2017 45 512 48 813 8.5%
SPARCL 2006 334 2365 407 2366 18.6%
Total (IC 95%) 14649 14684 100.0%
Eventos totales 1889 2275

M-H Métodos aleatorios (IC 95%)

0.40[0.39,0.62] —=&——
0.88[0.79, 0.98] —-—
0.79 [0.70, 0.89] ——
0.95 [0.86, 1.06] —=
0.94 [0.64, 1.39] -
0.82[0.71, 0.94] —a—
0.80 [0.69, 0.92] @
05 07 1 15 1

Heterogeneidad: Tau? = 0.02; Chi? = 28.48, df = 5 (p <0.0001); 1> = 82%

Prueba del efecto global: Z = 3.02 (p = 0.002)
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doldgica baja, se encuentra fuera del IC95% esperado por el
efecto del metaanalisis. Ademas, los resultados del estudio
sugieren sesgo de publicacion por no contar con estudios
con una menor cantidad de pacientes y efecto contrario.

Andlisis de sensibilidad

Debido a la heterogeneidad del estudio de GREACE
2002 se procedié a realizar un analisis de sensibilidad,
excluyendo este estudio debido a la pobre calidad meto-
dolégica. Se encontraron resultados similares mostrando la
estabilidad de los metaanalisis (datos no mostrados).

Eventos adversos

De los seis estudios incluidos, tres reportaron una tasa
mas alta de eventos adversos en el grupo que recibié ator-
vastatina de 80 mg. Sin embargo, dos estudios, GREACE
(2002) e IDEAL (2005), no mostraron diferencias significa-
tivas en la incidencia de eventos adversos. El estudio con
mayor riesgo de presentar efectos adversos fue MIRACL
2001. Al realizar el analisis, se encontré una heterogeneidad
del 100%, un RR de 2.37 (IC95%: 0.85-6.53), una reduccion
absoluta de riesgo (RAR) del 6.23% y un nimero necesario
a danar (NNH) de 16 (IC95%: 13-19). Los eventos adversos
reportados incluyeron rabdomidlisis, mialgias y elevacion de
las enzimas hepaticas. No fueron estadisticamente distintos
a los eventos adversos de otros medicamentos o de placebo
(p =0.09).

Discusion
Es frecuente encontrar diferencias de resultados en los

estudios que responden a una misma pregunta. Ello genera
interrogantes sobre qué decisién tomar en el ambito clinico.

De ahi que en el analisis aislado de varios estudios frecuen-
temente no se encuentre una respuesta consistente para
tomar una decision.?22324 | os metaanalisis solventan este
inconveniente, representan estudios de informacioén secun-
daria que combinan y resumen estadisticamente los resulta-
dos de diferentes investigaciones primarias a fin de obtener
estimaciones combinadas o resumidas representando con
mayor veracidad el efecto del fenédmeno en la poblacion. En
la ciencia médica a este efecto se le llama validez externa o
reproducibilidad en otras poblaciones.?®

El aporte al conocimiento cientifico del presente articulo
radica en que en nuestro trabajo es el primer metaanali-
sis sobre el efecto de la administracion de atorvastatina a
dosis altas en la prevencion secundaria de la enfermedad
cardiovascular. En nuestro estudio se encontrd un efecto
protector de altas dosis (80mg) en la prevencion secun-
daria de eventos cardiovasculares mayores. Situacion que
era controversial previamente, ya que habia estudios a
favor y dos estudios sin asociacion significativa (MIRACL,
2001 y Priti, 2017).

Si bien dicha afirmacion ya quedaba demostrada en
cada ensayo clinico analizado en comparacion frente a pla-
cebo, era necesario esclarecer la incognita: si el efecto era
positivo en comparacion con dosis menores de tratamiento
(10 mg). Similares resultados se aprecian en el estudio de
Zhi Lui et al. en poblacion asiatica, quienes demostraron la
eficacia de las altas dosis (80 mg) frente a las moderadas
(10 mg), previa intervencion percutanea, en pacientes con
sindrome coronario agudo, demostrandose que usar dosis
inferiores a 80 mg aumentd el riesgo de eventos como
MACE (RR: 1.71, 1C95%: 1.08-2.77, p = 0,0021).%6 Tam-
bién, Changqing et al. con una metodologia similar a este
estudio evidencian que dosis altas de atorvastatina contri-
buyen a la reduccion de la incidencia de IMA (RR = 0.62,
IC95%: 0.49-0.78).7

Cuadro Ill Eventos adversos del uso de la atorvastatina de 80 mg para prevenir MACE

9 800 3 800 13.7%

17.7%
17.6%
16.2%
17.1%
17.7%
100.0%

GREACE 2002

IDEAL 2005 4204 4439 4202 4449
La Rosa 2015 406 4995 289 5006
MIRACL 2001 38 1538 9 1548
Priti 2017 79 512 24 &1
SPARCL 2006 988 2365 295 2366
Total (IC 95%) 14649 14684
Eventos totales 5724 4822

Heterogeneidad: Tau2 = 1.51; Chi? = 1472.28, df = 5 (p <0.00001); I> = 100%

Prueba del efecto global: Z = 1.67 (p = 0.09)
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Asi, se demuestra la consistencia de los resultados entre
las comparaciones, aportando la validez externa necesaria
para la emision de cualquier recomendacion. Se comprobd
la alta calidad de los estudios incluidos en el metaanalisis28
mediante el software de la Colaboracion Cochrane RoB2,
exceptuando el ensayo GREACE que tuvo entre sus prin-
cipales sesgos el no reporte de la secuencia de aleatori-
zacion (sesgo de susceptibilidad y ensamble inadecuado)
ni las politicas de aleatorizacion, razén por la cual se hizo
necesaria la realizacion de un analisis de sensibilidad para
comprobar la estabilidad de los datos.

Si bien el efecto de reduccion de MACE tiene un NNT
de 38 pacientes, donde uno se vera beneficiado, ante la
alta prevalencia de la enfermedad coronaria esta dosifica-
cion alta podria ser parte del arsenal terapéutico. Esto se
debe a que, si bien la medicacién presenté eventos adver-
sos con un NNH de apenas 16, los eventos adversos no son
serios e incluyen la persistencia de los niveles de colesterol,
mialgias y, en pocos casos, rabdomidlisis. Estos eventos
adversos se presentaron en los primeros 30 dias de trata-
miento. Es claro que en comparacion con otras estatinas la
atorvastatina ha demostrado mayor incidencia de eventos
adversos y dicha incidencia aumenta segun Waters,2° quien
demuestra este aumento tanto en elevacion de enzimas
hepaticas en hasta 3.3% con dosis de 80 mg. Por lo tanto,
un facultativo debera evaluar estos eventos adversos en la
primera consulta de seguimiento para tomar una decision
sobre continuar con el tratamiento.

La principal limitante de los metaanalisis es que com-
binan resultados del analisis bivariado, sin considerar los
modelos multivariados, asumiendo que la aleatorizacion

de los ensayos clinicos es suficiente para garantizar la
homogeneidad de los pacientes en el estado basal. En este
estudio se compararon los datos del estado basal de los
estudios con el fin de garantizar que la poblacién era com-
parable desde el estado basal. La poblacion de los cuatro
estudios no mostro diferencias entre los grupos en el estado
basal, lo cual fortalece los resultados encontrados en este
estudio y se propone como elemento clave en el disefio
metodoldgico de estos estudios.

Conclusiones

El uso de dosis altas de atorvastatina de 80 mg reduce
los eventos coronarios mayores de forma efectiva en los
pacientes que requieren de prevencion secundaria a pre-
sentar enfermedad coronaria aguda de forma segura.
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Resumen

Introduccion: la enfermedad por coronavirus conduce a hi-
poxia silenciosa, sindrome de insuficiencia respiratoria agu-
da (SDRA) y falla organica multiple. El indice de saturacién y
fraccion inspirada de oxigeno se ha relacionado con el grado
de dafo pulmonar en pacientes con SDRA, por lo que puede
ser considerado como una herramienta de vigilancia para la
funciéon pulmonar durante la hospitalizacién y como predictor
de mortalidad en pacientes con neumonia por COVID-19.
Objetivo: evaluar la utilidad del indice saturacion y fraccion
inspirada de oxigeno como predictor de mortalidad en pa-
cientes con neumonia por COVID-19.

Material y métodos: se realizé6 un estudio retrospectivo,
longitudinal, analitico. Se incluyeron expedientes de pacien-
tes derechohabientes, hombres y mujeres, con diagndstico
de neumonia por SARS-CoV-2 que ingresaron al Hospital
General Regional No. 2, con expediente completo y re-
gistros de saturacién y fraccién inspirada de oxigeno. Se
excluyeron los expedientes de pacientes dependientes de
oxigeno suplementario por patologia de base que no ameri-
taron oxigeno suplementario durante su hospitalizacion, asi
como aquellos expedientes incompletos y los de pacientes
que hayan fallecido por causas no pulmonares.
Resultados: se obtuvo una muestra de 175 expedientes de
pacientes con diagndstico de neumonia por SARS-CoV-2.
Se realizé un modelo de regresién logistica incluyendo:
edad mayor a 60 afos, DM2, HAS, indice de SAFI e intuba-
cién endotraqueal.

Conclusiones: el indice de SpO2/FiO2 se puede utilizar
para la monitorizacién continua de la funcidon pulmonar en
pacientes con neumonia por COVID-19, de manera accesi-
ble, facil y econémica. Se obtuvo una relacién con mortali-
dad en pacientes con SpO2/FiO2 menor a 310 asociado a
otros factores.

Abstract

Background: Coronavirus disease leads to silent hypoxia,
ARDS, and organ failure. The saturation and fraction of ins-
pired oxygen have been related to the degree of lung dama-
ge, can be considered as a monitoring tool for lung function
during hospitalization and a predictor of mortality in patients
with pneumonia by COVID-19.

Objective: To evaluate the usefulness of the oxygen satu-
ration index and fraction of inspired oxygen as a predictor of
mortality in patients with COVID-19 pneumonia.

Material and methods: Aretrospective, longitudinal, analyti-
cal study. Files of eligible patients with a diagnosis of SARS-
CoV-2 pneumonia were admitted to HGR No.2, complete
file, recording of oxygen saturation and inspired fraction of
oxygen, were included. Patients dependent on supplemen-
tal oxygen, who did not require supplemental oxygen during
their hospitalization, incomplete records, patients who have
died from non-pulmonary causes, were excluded.

Results: A sample of 175 records of patients diagnosed with
SARS-CoV-2 pneumonia was obtained. A logistic regression
model was performed including: age over 60 years, mellitus
diabetes, systemic arterial hypertension, SAFI index, and
endotracheal intubation.

Conclusion: The SpO2/Fio2 index can be used for conti-
nuous monitoring of lung function in patients with COVID-19
pneumonia, in an accessible, easy and economical way.
A relationship with mortality was obtained in patients with
SpO2/FiO2 less than 310 associated with other factors.
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Introduccion

La enfermedad por coronavirus conduce a lesién pulmo-
nar, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SDRA) y
falla organica multiple. La lesidon pulmonar produce hipoxia
silenciosa, que se define como una saturacion de oxigeno
(Sp02) disminuida, en la que el individuo no experimenta
dificultad respiratoria y que, si no se detecta, ocasiona dafio
rapidamente progresivo.’-2345

La neumonia inducida por el SARS-CoV-2 provoca el
colapso de los sacos alveolares, generando un bajo sumi-
nistro de oxigeno a nivel sistémico. Estos alvéolos colapsa-
dos se llenan mediante la proliferacion de células epiteliales
alveolares, conduciendo a edema y pérdida de la funcion
pulmonar, los pacientes con hipoxia silenciosa asociada a
COVID-19 no perciben esta deficiencia de oxigeno a nivel
alveolar.67:8:9,10

El grado de oxigenacion de la sangre arterial se define
por la presién parcial de oxigeno arterial (PaO2). Los nive-
les normales de PaO2 oscilan entre 100 mmHg y 80 mmHg
cuando son medidos en condiciones normales y a nivel del
mar. La disminucion de esos valores se define como hipoxe-
mia, aunque no se observan alteraciones clinicas hasta que
se alcanzan valores por debajo de los 50-60 mmHg, lo que
equivaldria a saturaciones de entre 85-90%.11.12.13,14,15,16
La pulsioximetria o saturacion de oxigeno (SpO2) es una
forma aproximada de monitorizar el grado de oxigenacion
de la sangre, siendo una herramienta facil de aplicar, fiable,
no invasiva, costo eficiente, facil de transportar, que permite
medidas seriadas y de bajo costo que, con sus debidas limi-
taciones, estaria indicada en todas aquellas situaciones que
pudieran derivar en hipoxemia (caso de los pacientes con
COV|D_19)_17,18,19,20,21

Se han realizado diversos estudios que se enfocan en
la saturacién y en la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2).

En el estudio de Chen, en 2018, se realiz6 una compa-
racion entre la PaO2/FiO2 y la SpO2/FiO2, determinando
que en pacientes con SDRA el indice de SpO2/FiO2 se
considera un buen sustituto para determinar mortalidad, en
comparacion con la Pa02.22

En el articulo de Lu y Jiang se evalla el indice SAFI
(SpO2/Fi02), que ha sido descrito como marcador pronos-
tico en pacientes con COVID-19, concluyendo que se trata
de un método no invasivo, con posibilidad de ser una herra-
mienta de monitorizacidon constante mediante la oximetria,
pudiendo detectar de manera oportuna el sindrome de dis-
trés respiratorio agudo.23

En el estudio de Kumar se evaluo el uso de la oxime-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5416-21

tria de pulso, concluyendo que se trata de una medida util
para el monitoreo continuo no invasivo, econémico, de facil
acceso y funciona como método sustitutivo de la gasome-
tria arterial, con algunas limitaciones en situaciones como
anemia o hipotensién, dificultando la precision.2*

De acuerdo con Jiung Xie, los valores de saturaciéon
mayores a 90% con suplemento de oxigeno indican una
alta probabilidad de supervivencia, con una sensibilidad de
84.6% y especificidad de 97.2%.2°% De acuerdo con los ante-
cedentes se puede concluir que el método de monitoriza-
cion mediante el indice de saturacién de oxigeno y fraccion
inspirada de oxigeno puede utilizarse de manera constante,
pudiendo predecir desenlaces fatales como: el sindrome
de distrés respiratorio, la necesidad de ventilacion meca-
nica invasiva y la muerte, pudiendo establecer vigilancia y
tratamiento oportuno para los pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2.

Material y métodos

* Poblacion. El estudio se realizd en una poblacion
urbana en el Hospital General Regional No. 2 “Dr. Gui-
llermo Fajardo Ortiz”, en la Ciudad de México, México,
en expedientes de pacientes adultos con neumonia por
COVID-19 que hubieran ingresado al servicio de urgen-
cias con diagnostico de neumonia por SARS-CoV-2,
donde también se les dio seguimiento, ya que fue el
area asignada para pacientes con neumonia por SARS-
CoV-2. Se sometié el protocolo al comité de investiga-
cion y fue registrado con el folio R-2022-3701-058.

* Definiciones operacionales. Se consider6 como caso
confirmado a la persona que cumplid con la definicion
operacional mediante un caso sospechoso (persona que
en los ultimos 7 dias haya presentado al menos dos de
los siguientes signos o sintomas: tos, fiebre o dolor de
cabeza; acompafado de uno de los siguientes signos o
sintomas: dificultad para respirar, dolor articular, dolor
muscular, dolor de garganta, escurrimiento nasal, con-
juntivitis, dolor de pecho), y que contara con diagnos-
tico confirmado por la Red Nacional de Laboratorios de
Salud Publica reconocidos por el Instituto de Diagndstico
y Referencia Epidemioldgicos (INDRE) mediante hiso-
pado nasal mediante RT-PCR con resultado positivo.
Se realiz6 diagndstico de neumonia con la presencia de
sintomas respiratorios mas diagnéstico clinico por ima-
gen (radiografia o tomografia simple de térax). La varia-
ble dependiente fue mortalidad, la cual se define como
el numero de muertes en los pacientes ingresados por
neumonia por SARS-CoV-2. El indice de SpO2/FiO2 fue
calculado mediante la saturacién de oxigeno medida al
ingreso de la hospitalizacion con la utilizaciéon de oxime-
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tria de pulso, asi como la fraccién inspirada de oxigeno,
determinada de acuerdo con los requerimientos de oxi-
geno suplementario y el tipo de dispositivo documen-
tado en la hoja de enfermeria. El indice de saturacion y
fraccion inspirada de oxigeno se dividié en tres grupos:
mayor a 310, de 160-310 y menor a 160, de acuerdo
con la clasificacion del SDRA. Se realizaron dos subgru-
pos para determinar alteracion del indice de SpO2/FiO2:
mayor a 310 o menor a 310.

Tamano de la muestra. Se realiz6 a conveniencia, obte-
nida en un periodo de un afo con un total de 175 expe-
dientes (pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 del

cion mediante la prueba Kolmogérov-Smirnov, para las
variables con libre distribucion se determinaron mediana
y percentiles (edad), para las variables con distribucion
normal se calcularon media y desviacion estandar (DE),
para las variables cualitativas se consideraron frecuen-
cias y porcentajes, para el analisis bivariado se deter-
minaron Chi cuadrada para variables dicotémicas, t
de Student para variables cuantitativas de distribucion
normal y U de Mann-Whitney para aquellas con libre
distribucion. Se considerd un valor de p < 0.05 para esta-
blecer significancia estadistica. Posteriormente, aque-
llas variables con significancia estadistica en el analisis
bivariado se sometieron a analisis multivariado, consi-

derando como medida de asociacion razén de momios
(RM) con intervalos de confianza al 95%.

HGR No. 2).

e Criterios de seleccion. Criterios de inclusion: se inclu-
yeron pacientes que contaban con expedientes de dere-
chohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social,
de entre 18-90 afios, hombres y mujeres, con diagndstico
de neumonia por SARS-CoV-2, que ingresaron al Hospi-
tal General Regional No. 2, con expediente completo, con
registro de saturacién de oxigeno y fraccion inspirada de
oxigeno. Criterios de exclusién: expedientes de pacien-
tes dependientes de oxigeno suplementario por patolo-
gia de base, expedientes de pacientes que no ameritaron
oxigeno suplementario durante su hospitalizacion, expe-
dientes incompletos, expedientes de pacientes que
fallecieron por causas no pulmonares. Criterios de eli-
minacion: expedientes de pacientes que hayan fallecido
antes de documentar el indice SPO2/Fio2.

Resultados

Se incluyeron 175 expedientes de pacientes de ambos
sexos, mayores de 18 afos, con diagndstico de neumonia
por SARS-CoV-2. En el cuadro | se mencionan las carac-
teristicas demograficas de la poblacion estudiada, de los
cuales 105 eran hombres (60%), con una mediana de
edad de 61 afos (PE 49, 71), media de peso de 78 kg (DE
15.1), indice de masa corporal con una mediana de 29.1 kg/
m2 (PE 26.2, 32.1), 27 sujetos contaban con IMC normal

Cuadro | Caracteristicas basales de pacientes con neumonia
por SARS-CoV-2

Caracteristicas demograficas

¢ Financiamiento. Los gastos por el uso del material

corrieron a cargo de los autores, el Instituto Mexicano del Geénero, Masculino, n (%) 105 (60%)
Seguro Social otorgd la autorizacion para la realizacion Edad, afios, Mediana, (P25-75) 61 (49, 71)
del estudio permitiendo acceder a los expedientes en el Peso, kg, Media, (+DE) 78 (15.1)

area de archivo en las instalaciones del Hospital General

IMC, m2, Mediana, (P25-75) 29.1 (26.2,32.1)

Regional No. 2.
Normal, n (%) 27 (15.4%)
» Descripcion del estudio. Para la realizacion del pre- Sobrepeso n (%) 71(40.6%)
sente estudio se recabaron los datos de expedientes de Obesidad I n (%) 56 (32%)
pacientes que fueron ingresados al servicio de Urgencias Obesidad Il n (%) 14 (8%)
del HGR No. 2 cc.)n .dlagnostlco de neumc.)nlla po.r SARS- Obesidad 11l n (%) 7 (4%)
CoV-2, con seguimiento durante su hospitalizacion en el
; ) , ) DM2, n (%) 70 (40%)
area de urgencias o en piso. Se tomaron las variables
0, 0,
de edad, sexo, vacunacion, indice de masa corporal, e () 88 (50.3%)
comorbilidades (hipertension arterial sistémica, diabetes Saturacion de oxigeno, Media, (+DE) 89 (3.37)

tipo 2, enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, asma), saturacion de oxigeno, frac-
cion inspirada de oxigeno, uso de ventilacion mecanica
asistida, y mortalidad.

indice SAFI, Media (+DE)
> 310, n (%)
160-310, n (%)

319.6 (103.4)
125 (71.4%)
41 (23.4%)

<160, n (%) 9 (5.1%)
« Analisis estadistico. Para conocer las caracteristicas Ventilacion mecanica invasiva, n (%) 41 (23.4%)
basales de la poblacion para variables cuantitativas Estancia hospitalaria, dias, Media (+DE) 9.4 (6.6)

(edad, peso, talla, IMC) se determiné el tipo de distribu- Fallecimiento, n (%) 87 (49.7%)
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(15.4%), 71 con sobrepeso (40.6%), 56 con obesidad grado
| (32%), 14 con obesidad grado Il (8%) y 7 con obesidad
grado lll (4%). En cuanto a comorbilidades se encontré que
de la poblacién total, 70 sujetos presentaban diabetes tipo 2
(40%) y 88 (50.3%) hipertension arterial sistémica; la media
de saturacion de oxigeno medida al ingreso medida fue de
89% (DE + 3.37). El indice de saturacion y fraccién inspi-
rada de oxigeno se dividio en tres grupos: en 125 expedien-
tes se corrobord6 indice de SAFI mayor a 310 (71.4%), en 41
el indice de SAFI fue de 160-310 (23.4%), y en 9 expedien-
tes fue menor a 160 (5.1%). Los pacientes que requirieron
manejo avanzado de via aérea fueron 41 (23.4%). La media
de dias de estancia intrahospitalaria fue de 9.4 dias (DE
6.6). Se pudieron documentar 87 defunciones (49.7%).

Los resultados del analisis bivariado se presentan en la
figura 1, los cuales se obtuvieron mediante Chi cuadrada de
Pearson para variables cualitativas dicotémicas. En relacion
con el sexo hombre y la mortalidad, el desenlace se pre-
sentd en 55 pacientes (63.2%), mientras que 50 sobrevivie-
ron (56.8%). En relacion con el sexo mujer y la mortalidad,
se encontro que el total de pacientes que fallecieron fueron
32 (36.8%), y las que no fallecieron fueron 38 (43.2%) (RM:
1.30, 1C95%: 0.71-2.39). Respecto a la variable edad, en
el grupo de personas mayores de 60 afios se presentaron
59 defunciones (67.8%), mientras que 36 sobrevivieron
(40.9%) con una (RM: 1.77, 1C95%: 1.26-2.48). Respecto
al indice de masa corporal, los pacientes se dividieron en
dos grupos, el grupo de participantes con un IMC mayor a
25 m%/kg/m? que present6 una mortalidad de 46%, corres-
pondiente a 40 casos, y los sobrevivientes con 45 casos
(561%) (RM: 0.90, 1C95%: 0.68-1.21). Las comorbilidades se
asociaron con mortalidad del 77% con 66 sujetos (RM: 1.66,
IC95%: 1.12-2.44).

El indice de SAFI menor a 310 se encontrd en 40 suje-
tos que fallecieron (46%) (RM: 2.12, 1IC95%: 2.12-1.63), 39

de los sujetos que fallecieron requirieron ventilacion meca-
nica (44.8%), mientras que solo 2 sujetos que sobrevivieron
(2.3%) requirieron ventilacién mecanica (RM: 2.65, 1C95%:
2.09-3.36).

Se realizé un modelo de regresiéon multiple con las varia-
bles que tuvieron mayor significancia las cuales fueron:
edad, IMC mayor a 25, diabetes, hipertension arterial sisté-
mica, indice de saturacion de oxigeno/fraccion inspirada de
oxigeno y ventilaciéon mecanica invasiva, con R2 de Nage-
Ikerke de 0.51 con un logaritmo de verosimilitud de 157.12.
De las variables incluidas en el modelo se consideraron las
siguientes variables: edad mayor a 60 afios con un beta
estandarizado de 2.68, error estandarizado (ee) de 0.45,
IC95%: 1.09-6.57, p = 0.03; IMC mayor a 25 kg/m? con un
beta estandarizado de 1.25, ee de 0.55, p =0.60; DM2 con un
beta estandarizado de 2.35, ee de 0.44, 1C95%: 0.99-5.59,
p = 0.05; HAS con un beta estandarizado de 0.80, ee de
0.47, 1C95%: 0.32-2.02, p = 0.64; indice de SAFI menor a
310 con un beta estandarizado de 6.63, ee de 0.47, 1C95%:
2.64-16.65, p < 0.001; intubacion endotraqueal con un beta
estandarizado de 3.88, ee de 0.80, IC95%: 2.64-16.65,
p <0.001 (cuadro Il). Se realizo6 forest plot de los factores de
riesgo para neumonia por SARS-CoV-2, los resultados de
muestran en la figura 1.

Discusion

En el presente estudio se encontré que el indice de
SpO2/FiO2 es util para la monitorizacion en pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2. El uso del indice de SpO2/
FiO2 se describio y se utilizd para el sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda como alternativa para la PaO2/FiO2,
ya que representa una ventaja, pues se trata de un pro-
cedimiento menos invasivo y/o con recursos limitados, tal
como lo sefialé Wick en 2022.28 Se observé la utilidad de la

Figura 1 Forest Plot de factores de riesgo y mortalidad en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2

Variable

Razoén de momios

(IC 95%)
Comorbilidades i
Edad mayor a 60 afios -
IMC mayor a 25 kg/m? -
SAFI menor a 310 -
Sexo L
Ventilacion mecénica invasiva — .
| | | |
I I I 1
-0.5 -0.25 0 0.25 0.5
Proteccion Riesgo
Razén de momios de factores de riesgo en neumonia por SARS-CoV-2 y mortalidad
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Cuadro Il Modelo de regresion logistica multiple para mortalidad en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2

Edad (mayores de 60 afios) 0.98
IMC (mayor a 25 kg/m?) 0.22
DM2 0.85
HAS -0.21
SAFI Menor 310 1.89
Ventilacion mecanica invasiva 3.88

toma desde el ingreso a urgencias, facilitando el reconoci-
miento temprano de SDRA. Se identificd que los pacientes
con una disminucién del indice menor a 310 de SpO2/FiO2
al ingreso al servicio de urgencias puede utilizarse como
herramienta de cribado para los pacientes con COVID-19,
tal como lo sefialé Catoire en 2022.27

La pandemia por SARS-CoV-2 en el afio 2020 tuvo un
alto impacto sobre los sistemas de salud a nivel mundial, en
México presenté un desafio importante por la alta demanda
en cuanto a la atencion médica ante la rapida propagacion
de COVID-19. Se identifico que la manifestacién con mayor
severidad de COVID-19 fue la dificultad respiratoria aguda,
que lleva a fallo respiratorio y muerte.

Para la monitorizacién y vigilancia de la funcién respirato-
ria se observo que la saturacion de oxigeno, resulto ser una
herramienta util, confiable, de facil acceso, no invasiva, que
puede ayudar a determinar la necesidad o no de oxigeno,
asi como la monitorizacién constante de la funcion pulmonar.

Conclusiones

Mediante la realizacion de este trabajo se propone el
indice de SpO2/Fi0O2 como una herramienta para las uni-
dades de atencion médica que se encuentren con limita-
cion de recursos, pudiendo priorizar la atencién y vigilar
de manera estrecha a los pacientes que presentaron
neumonia por SARS-CoV-2. El indice de SpO2/FiO2 se
puede utilizar para la monitorizacion de manera continua
en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 de manera

0.45 2.68 1.09-6.57
0.55 1.25 0.42-3.74
0.44 2.35 0.99-5.59
0.47 0.80 0.32-2.02
0.47 6.63 2.64-16.65
0.80 48.43 10.05-233.24

accesible, no invasiva y de uso facil, que permite un recono-
cimiento temprano ante el SDRA en pacientes con neumo-
nia por COVID-19. Se obtuvo una relacion de mortalidad en
pacientes y un indice de SpO2/FiO2 menor a 310, asociado
a factores como: género masculino, edad mayor a 60 afos,
IMC mayor a 25 kg/m y ventilacion mecanica invasiva. Se
propone para realizar intervenciones oportunas que incidan
sobre la severidad de las complicaciones en pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2.

Las limitaciones encontradas en este estudio se rela-
cionan con la obtencién de valores poco precisos de Sa02
obtenidos mediante oximetria de pulso en pacientes que
cursan con hipoperfusion tisular. Sin embargo, los benefi-
cios para considerar el registro de SaO2/FIO2 en pacientes
con COVID 19 superan las limitaciones observadas
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Resumen

Introduccion: el diagndstico de obstruccion de tracto de sa-
lida vesical (OTSV) en mujeres supone un reto para la urolo-
gia funcional. En México existen pocos datos que reporten la
prevalencia de OTSV en mujeres, siendo de hasta el 24% en
un grupo de pacientes.

Objetivo: comparar seis definiciones diferentes de obstruc-
cién de tracto de salida vesical (OTSV) en mujeres y evaluar
la concordancia entre observadores en un entorno educativo.
Material y métodos: evaluacién retrospectiva de estudios
urodinamicos de mujeres con y sin diagnostico de OTSV.
Se evaluaron las definiciones de Farrar, Chassagne, Le-
mack, Defreitas, Blavais y Groutz y Solomon-Greenwell. A
todos los participantes se les brindé un taller teérico-practico
para analizar los estudios urodinamicos en su fase de flujo-
presion y diagnosticar la OTSV. Los estudios urodinamicos
fueron revisados de forma independiente por cinco observa-
dores. La concordancia interobservador para clasificar a los
pacientes como obstruidos se evalué mediante analisis esta-
distico de confiabilidad kappa. Se clasifico el tipo de errores
que cometieron los participantes, error de interpretacion de
estudios urodinamicos y error de célculo en los criterios.
Resultados: se revisaron en total 28 estudios urodinamicos.
Todos los observadores tuvieron una concordancia buena
de (0.64-0.78) para clasificar OTSV usando todas las de-
finiciones excepto las de Lemack y Solomon-Greenwell.
Se encontraron un total de 120 errores de 840 respuestas,
45.8% errores de interpretacion y 54.1% error de calculo
de la ecuacion. Los participantes eligieron la definicion de
Solomon-Greenwell, la mas dificil.

Conclusion: las definiciones de Chassagne, Defreitas y
Farrar demostraron una concordancia sustancial entre ob-
servadores. Las definiciones de Solomon-Greenwell y Le-
mack tuvieron el mayor grado de dificultad y el menor nivel
de acuerdo.

Abstract

Background: The diagnosis of bladder outlet obstruction
(BOO) in women is a challenge for functional urology. In
Mexico there are few data that report the prevalence of
OTSV in women, being up to 24% in a group of patients.
Objective: The aim of this study is to compare six different
definitions of bladder outlet obstruction and evaluate the in-
terobserver agreement in an educational setting.

Material and methods: Urodynamic studies (UDS) of wo-
men with and without diagnosis of BOO were retrospectively
assesed. Farrar, Chassagne, Lemack, Defreitas, Blavais
and Groutz, Solomon-Greenwell definitions were evaluated.
All UDS were independently reviewed by 5 observers. The
easiest, the hardest and the fastest were chosen. Interob-
server agreement to classify the patients as obstructed was
assessed by kappa reliability statistical analysis. We clas-
sified the type of mistakes the participants made; error of
interpretation and miscalculation.

Results: Atotal of 28 urodynamic studies were reviewed. All
observers had a substantial agreement (0.64-0.78) to clas-
sify BOO using all but Lemack and Solomon-Greenwell de-
finitions. A total 120 errors from 840 responses were found;
45.8% errors of interpretation of UDS and 54.1% miscalcu-
lation of the equation. Finally, all the participants chose the
Solomon-Greenwell was the most difficult definition.
Conclusion: Chassagne, Defreitas and Farrar definitions
proved substantial interobserver agreement. Solomon-Gre-
enwell and Lemack’s definitions had the highest number of
pitfalls and the lowest level of agreement.
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Introduccion

El diagnéstico de obstruccion de tracto de salida vesical
(OTSV) en mujeres supone un reto para la urologia funcio-
nal. En México existen pocos datos que reporten la preva-
lencia de OTSV en mujeres, siendo de hasta el 24% en un
grupo de mujeres estudiado por sintomas de disfuncién de
vaciamiento en México."

La OTSV resulta de varios factores etiopatogénicos fun-
cionales o anatémicos,? la posibilidad de un diagnostico de
OTSV femenino siempre debe tenerse en cuenta cuando
una mujer tiene sintomas de tracto urinario inferior (STUI).
El primer paso es realizar un analisis de orina para excluir
una infeccién del tracto urinario. En los casos sin infeccio-
nes del tracto urinario (ITU), o cuando esta ha sido tratada,
se debe realizar uroflujometria con orina residual posmic-
cional. Si hay algun hallazgo anormal en la uroflujometria
se debe considerar un estudio urodinamico (UDS) o videou-
rodinamico (VUD).3

Los criterios diagndsticos relativamente homogéneos
aplicables en los hombres son inexactos para las mujeres
y la razén mas probable de la amplia variacién en las tasas
de prevalencia de OTSV en mujeres es la falta de defini-
ciones estandar para su diagnostico. Datos obtenidos en
el estudio realizado por Groutz et al. indican que el indice
de sintomas de la AUA puede usarse como un indice de
molestias en mujeres con OTSV, similar a su uso en hom-
bres. Sin embargo, sus resultados respaldan ain mas la
falta de correlacion del indice de sintomas de la AUA con
parametros objetivos de OTSV.*

Las Guias de la Sociedad Americana de Urologia para la
urodinamica en adultos establece que los médicos pueden
realizar un estudio VUD en pacientes adecuadamente selec-
cionados para localizar el nivel de obstruccion en mujeres con
OTSV;® especialmente en aquellas en quienes se sospecha
contractura primaria del cuello vesical,® siendo el estudio con
mayor precision para su diagnostico, sin embargo se debe
tener en cuenta que no siempre esta disponible y su costo es
mas elevado que el de un estudio urodinamico convencional.

Los valores de corte de presioén y flujo para el diagnéstico
de OTSV en mujeres se han desarrollado desde 1998 por
Chassagne et al.” La OTSV se evalua en estudios funcio-
nales utilizando la presion del detrusor a flujo maximo (Pde-
tQmax). La OTSV en mujeres es definida por la Sociedad
Internacional de Continencia (ICS) como “una disminucion
de la tasa de flujo de orina y/o presencia de un residuo pos-
miccional elevado y una presion del detrusor aumentada’.8
La prevalencia en estudios internacionales se reporta entre
el 2-23%.° La falta de un acuerdo universal en el estudio de
flujo-presion urodinamico ha resultado en el desarrollo de
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muchas definiciones para OTSV en mujeres con diferentes
valores de corte para el diagndstico.

Nitti et al., usando evidencia de imagenes, enfatiza-
ron que el diagnostico definitivo de OTSV femenina debe
hacerse mediante imagenes en fase de vaciamiento de
VUD con alta presion del detrusor, baja tasa de flujo y
aumento de orina residual (OR).!°

El diagnéstico de este padecimiento es relevante, ya que
los objetivos del tratamiento deben estar orientados a la
preservacion del tracto urinario superior, control de infeccio-
nes, mejora de los STUI y evitar el uso de sonda.?

Como ya se definidé en parrafos anteriores, los criterios
diagnosticos se encuentran mas estandarizados en hom-
bres, existiendo en mujeres multiples definiciones, siendo el
objetivo ideal que sean de facil entendimiento y aplicacion
para cualquier urélogo graduado o en formacion.

El objetivo de este estudio es comparar seis definiciones
de OTSV en mujeres y evaluar la concordancia entre obser-
vadores en un entorno educativo.

Materiales y métodos

Este estudio fue aprobado por el Comité de ética de
revision institucional del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se evaluaron retrospec-
tivamente 30 estudios urodinamicos diferentes de mujeres
con y sin diagnéstico de OTSV, obtenidos de la base de
datos del departamento de Urodinamia (todos los estudios
fueron realizados por un urdlogo capacitado en urologia
funcional siguiendo las recomendaciones de buenas prac-
ticas urodinamicas de la ICS). Un urdlogo con formacion
(10 afos de experiencia) en urologia funcional analizo la
informacion de los estudios urodinamicos con base en las
definiciones de Farrar (Qmax < 15 mL/s y Vol > 200 mL),""!
Chassagne (Qmax < 15 mL/s y PdetQmax > 20 cmH20),”
Lemack (Qmax < 11 mlL/s y PdetQmax >21 cmH20),"?
Defreitas (Qmax < 12 mL/s o PdetQmax > 25 cmH20),"3
Blavais y Groutz (PdetQmax > Qmax + 7)'" y Solomon-
Greenwell (PdetQmax > 2.2 Qmax + 5),'® clasificandolos en
obstruidos y no obstruidos (figura 1).

Previo consentimiento, a todos los participantes se les
brindé un taller tedrico-practico para poder analizar los estu-
dios urodinamicos de flujo-presion y diagnosticar la OTSV
utilizando seis definiciones urodinamicas diferentes. Todos
los estudios urodinamicos se revisaron de forma indepen-
diente y se utilizaron las seis definiciones diferentes para
clasificar a cada paciente como obstruido o no obstruido por
los cinco observadores. El grupo de observadores se con-
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Figura 1 Variabilidad interobservador en el diagnéstico de obstruccion d
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formé por cuatro residentes de urologia de diferentes afios y
un urodlogo sin una experiencia urodinamica formal. A cada
participante se le dieron 45 minutos para clasificar los estu-
dios. Se les proporcionaron los graficos de flujo-presion y
se les indicé escribir, para cada definicion, los valores elegi-
dos. Finalmente, eligieron las definiciones mas faciles, mas
dificiles y rapidas en funcién de su apreciacion personal.

La concordancia interobservador para clasificar a los
pacientes como obstruidos se evalué mediante el analisis
estadistico de confiabilidad kappa, comparando cada uno
de los cinco observadores con el urélogo capacitado en uro-
logia funcional. Los valores de corte para este andlisis fue-
ron: < 0 sin concordancia; 0.01-0.2 concordancia minima;
0.21-0.40 concordancia baja; 0.41-0.60 concordancia
moderada; 0.61-0.80 concordancia buena; 0.81-1.0 concor-
dancia alta.'® Se clasifico el tipo de errores que cometieron
los participantes: error de interpretacion de estudios urodi-
namicos (lectura inapropiada de valores) y error de célculo
en los criterios (uso incorrecto de los criterios). El tamafio de
la muestra se calculé para obtener un 60% de concordancia
interobservador (intervalo de confianza del 95%) utilizando
una féormula de una proporcion, por lo que se debian ana-
lizar en total 28 estudios. Para la comparacion entre el tipo
de error, segun la experiencia del observador por afio de
residencia, se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis.

Para el andlisis estadistico se utilizé IBM SPSS Statistics
para Windows, Version 23.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y., EE.
UU.). Se considerd estadisticamente significativa una p < 0.5.
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Resultados

Se revisaron en total 30 estudios urodinamicos y se
excluyeron 2 por falta de control de calidad. Dieciséis estu-
dios fueron clasificados por el especialista en urologia fun-
cional como obstruidos y los otros doce como no obstruidos,
esta clasificacién sirvié como parametro principal para com-
parar las respuestas de los observadores. Todos los obser-
vadores tuvieron una concordancia buena (0.64-0.78) para
clasificar OTSV en mujeres usando todas las definiciones,
excepto las de Lemack y Solomon-Greenwell (cuadro 1).

El tipo de error durante el analisis de los estudios urodi-
namicos por definicién se muestra en la figura 2.

Se encontraron en total 120 errores de 168 respuestas;
el 45.8% fueron errores de interpretacion y el 54.1% erro-
res de calculo de la ecuacién. Fueron las definiciones de

Cuadro | Concordancia Interobservador de las definiciones uro-
dinamicas para OTSV en mujeres

Farrar 0.704 0.04
Chassagne 0.788 0.00
Lemack 0.573 0.00
Defreitas 0.719 0.04
Blaivas 0.643 0.00
Solomon-Greenwell 0.548 0.07

p < 0.05 = significativa
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Figura 2 Tipo de error por definiciéon en el analisis del estudio urodinamico
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Solomon-Greenwell y Farrar en las que se produjeron mas
errores. El cuadro Il muestra el tipo de errores de cada par-
ticipante segun su nivel de experiencia.

Finalmente, todos los participantes eligieron la de Solo-
mon-Greenwell como la definicion mas dificil, siendo las
mas faciles y rapidas las de Defreitas y Farrar.

Discusion

La falta de consenso y la estandarizacion para una defini-
cion operativa de OTSV en la poblacion femenina ha creado
un hueco de conocimiento para que surjan varias definicio-
nes. Pang KH et al. en una revision sistematica concluyen
que la evidencia disponible sobre las pruebas diagndsticas
para la OTSV femenina es limitada y heterogénea.?

Dentro de las causas de disfuncion de vaciamiento en
las mujeres, entre las que se incluye la OTSV, los sintomas
en las mujeres son menos especificos que en los hom-
bres, y, al igual que ellos, las mujeres también muestran un
Qmax reducido y presiones del detrusor aumentadas. Sin
embargo, dado que los rangos de normalidad de muchos

Cuadro Il Tipo de error segun el grado de experiencia del observador

Primero Segundo

Tipo de error

16
12 13 12
8
5
3 3 I

Tercero

14 14
12
I |

I Error de interpretacion

Defreitas
Blaivas

Solomon-Greenwell

indices urodinamicos para mujeres son diferentes a los de
los hombres, asi como las estructuras anatomicas y los
mecanismos de vaciado, se puede deducir que los criterios
diagnosticos para OTSV en mujeres son claramente diferen-
tes. En un estudio realizado por Sun et al. se identifico que la
prevalencia de dificultad miccional en pacientes mujeres con
STUI que acuden a la consulta de urologia fue del 12.8%."7

De acuerdo con un estudio de Stanton et al., con
600 pacientes mujeres que se quejaron de STUI,
195 reportaron dificultades para orinar y, de entre ellas, 87
(14.5 %) tenian una tasa de flujo maximo (Qmax) de
15 mL/s o menos, o mas de 200 mL de orina residual.'®
Por otro lado, Kim et al. reportaron que de 205 pacientes
mujeres que visitaron las consultas externas de urologia y
manifestaron STUI, 34 (16,6 %) se quejaron de OTSV.°

El control de calidad y la estandarizacion de la practica
urodinamica son un paso critico para establecer un diagnos-
tico y manejo precisos.?0 La eleccién de la definicion urodi-
namica mas reproducible reuniria a todos estos pacientes
en un grupo mas homogéneo en el que se pudieran probar
los tratamientos y comparar sus resultados. Idealmente,
esta definicion podria ser aplicada para su accesibilidad por

Urdlogo graduado

(%) (%)

Error de célculo (n = 65) 19 (29) 11 (17)
Error de interpretacion (n = 55) 22 (40) 6 (11)
Total (n = 120) 41 (34) 22 (18)

p < 0.05 = significativa
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(%) (%)

10 (15) 11 (17) 9 (14) 0.406
8 (15) 4 (7) 15 (27) 0.41
18 (15) 15 (12) 24 (20) 0.406
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los profesionales de la salud involucrados en el manejo de
estos pacientes.

En un estudio realizado por Gonzalez Ruiz et al., donde
se revisaron 300 estudios urodinamicos, 72 de estos fueron
clasificados como disfuncién de vaciamiento, de acuerdo
con los criterios de Blaivas, concluyendo que es una pato-
logia frecuente y la esclareciendo la necesidad de tener for-
mulas estandarizadas para llegar a su diagnostico."

El indice de Solomon-Greenwell se ha considerado
como el mas dificil y, frecuentemente, da lugar a errores
de calculo debido a su complejidad. Ademas, es la ultima
definicion que se ha creado para indicar la probabilidad de
OTSV femenina, sin embargo, se ha reportado que su sen-
sibilidad no es satisfactoria.2" Se aplicaron los criterios de
Nitti en su cohorte de estudio para confirmar el diagndstico
de OTSV femenina y desarrollaron el nomograma basado
en los parametros de los estudios de flujo-presion. La for-
mula del indice OTSV en mujeres (BOOIf) es: PdetQmax
— 2.2 x Qmax, similar a la ecuacion del indice en hombres.
Desarrollaron y validaron su nomograma utilizando los
datos de 535 mujeres que tenian videourodinamia. La linea
limite de decision estuvo determinada por el umbral: Pdet.
Qmax = 2.2*Qmax + 5, con una sensibilidad de 0.86 y una
especificidad de 0.93 para el diagndstico de OTSV en muje-
res. Ademas, reportan la concordancia de siete definiciones
urodinamicas con su definicién, variando desde 0.59-0.81.
Sus datos sugieren que el nomograma de Blaivas-Groutz es
el mas sensible (0.98) pero el menos especifico (0.62). Por
el contrario, la definicion de Lemack fue la menos sensible
(0.57) pero la mas especifica (0.98).14

En un estudio realizado en México por Castro et al. se
demostré que el nomograma de Solomon-Greenwell tiene
un valor diagnéstico util para la OTSV, proporcionando la
mayor sensibilidad y especificidad (de hasta 100%), en com-
paracion con las otras definiciones.22 Mai et al. evaluaron
la validez externa del nomograma de Solomon-Greenwell
mediante VUDS, encontraron una sensibilidad, especifici-
dad, VPP y VPN de un BOOIf < 0 para excluir una OTSV del
90%, 91%, 92% y 87%, respectivamente. La sensibilidad,
la especificidad, el VPP y el VPN de un BOOIf > 5 para el
diagndstico de OTSV femenino fueron del 79%, 96%, 92% y
88%, respectivamente. Cuando el punto de corte se fijé en >
18, la sensibilidad, la especificidad, el VPP y el VPN fueron
del 47%, 100%, 100% y 75%, respectivamente.®

La Consulta Internacional de Investigacion de la Socie-
dad de Incontinencia (ICI-RS) concluyd que no habia un
nomograma Optimo para OTSV femenino, ya que, debido
a la menor longitud de la uretra y la menor resistencia de
la uretra, las mujeres pueden orinar con eficacia mediante
esfuerzo abdominal. Por lo tanto, el diagndstico de OTSV
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femenino basado solo en PdetQmax y Qmax podria ser pro-
blematico.23

En otro estudio realizado en México por Chairez et al. se
analizaron 79 estudios de flujo-presion de mujeres con dis-
funcion de vaciamiento vesical, las cuales fueron sometidas
a esfinterotomia. Se comparé el Qmax libre y la pDetgmax
antes y después del procedimiento quirirgico mediante el
nomograma de Zimmern, encontrando una tasa de diag-
nostico de obstruccion del 90% y 35%, respectivamente;
concluyendo que el nomograma de Zimmern-Defreitas es
un estudio util para el diagndstico y seguimiento de mujeres
con disfuncion del vaciamiento, secundario a obstruccion
del conducto de salida vesical.?*

Este estudio demostré que las definiciones de Chas-
sagne, Defreitas y Farrar tienen la mejor variabilidad intero-
bservador y la mayor concordancia. También se demostrd
que estas definiciones disminuyen los errores aritméticos y
se consideraron rapidas y faciles de realizar. Ademas, se
intent6 evaluar la aplicacién de los nomogramas que existen
para OTSV, aunque ya se han reportado multiples estudios
donde se evalua su capacidad diagndstica, sin embargo, nin-
guno de ellos ha evaluado su practicidad y su concordandia
al momento de ser aplicados. En este estudio se encontrd
que los errores de calculo y los errores de interpretacion son
inversamente proporcionales al afio de residencia, y esto se
puede explicar por el mayor tiempo de permanencia en el
departamento de urodinamia. Los malos resultados del uré-
logo graduado pueden ser consecuencia de que su practica
urologica habitual no esté enfocada a la urologia funcional.

La definicion operativa ideal debe ser facil y basarse en
datos confiables obtenidos del perfil de flujo-presion para evi-
tar la subjetividad, asimismo debe ser calculada por el urodi-
namista sin utilizar el software informatico de la maquina de
urodinamia que, en ocasiones, puede cometer errores. En
caso de que se realicen algunos calculos aritméticos, estos
deben ser lo mas simples posible. Whiteside et al. evaluaron
esto en una poblaciéon de mujeres con incontinencia urina-
ria de esfuerzo y encontraron una concordancia para este
diagndstico de 0.78.2° Zimmern et al. informaron una concor-
dancia entre 0.7 a 0.9 para los parametros de cistometria de
llenado en la misma poblacion.26

Es necesario estudiar la concordancia entre médicos
para unificar criterios diagnosticos. Sin embargo, en el futuro
se requieren estudios mas amplios en la poblacion feme-
nina. Se necesita mejorar y estandarizar las definiciones
urodinamicas de obstruccion en mujeres para proporcionar
un marco de consenso para estudios futuros.

Una limitacion del estudio es que la reproducibilidad de
la clasificacion entre observadores puede verse afectada
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por su diferente experiencia, practica y objetividad. Sin
embargo, la practicidad, simplicidad y entendimiento de
las férmulas empleadas, idealmente no deberian variar de
manera considerable entre los urolégos, para que de esta
manera se tengan criterios y diagnodsticos unificados. Mas
estudios con mayor numero de pacientes y observadores
de diferentes instituciones darian mas informacion sobre la
concordancia interobservador.

Conclusidén

Las definiciones de Chassagne, Defreitas y Farrar
demostraron una concordancia buena entre observadores.
Las definiciones de Solomon-Greenwell y Lemack tuvieron

el mayor grado de dificultad y el menor nivel de acuerdo
respectivamente. Si bien son importantes tanto la sensibili-
dad como la especificidad de los nomogramas y férmulas,
es importante también conocer la facilidad de aplicacion
que pueden llegar a tener, ya que de eso dependera tam-
bién la precision de diagndéstica que puedan alcanzar. Aun-
que se trata de un estudio con una muestra pequefa, sera
importante realizar estudios mas extensos.

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 relacion
con este articulo.
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Resumen

Introduccién: en la actualidad, los adultos mayores (AM)
viven mas afios, pero con mas enfermedades y sindromes
geriatricos, lo cual puede deteriorar su calidad de vida (CV).
La didlisis peritoneal (DP) es una terapia de sustitucion re-
nal que pretende mejorar la esperanza y la CV, aunque esto
es incierto en los AM. Por lo tanto, comparar la CV antes y
después de iniciar la DP en esta poblacion permite saber si
existe un beneficio a ese nivel.

Objetivo: identificar la CV con la que cuentan los AM antes
y después de DP.

Material y métodos: cohorte prospectiva, comparativa, tipo
antes y después en AM con enfermedad renal terminal quie-
nes se hospitalizaron para iniciar DP. La CV se determiné
con el instrumento KDQOL SF 1.3, antes y dos meses des-
pués de la DP. El analisis estadistico consistio en t pareada
entre el puntaje de CV basal y después. Entre las caracte-
risticas basales y la variable CV se obtuvieron riesgos con
intervalos de confianza al 95%, asi como Chi cuadrada. Se
tomé como significativa una p bilateral de < 0.05.
Resultados: 21 pacientes. Luego de dos meses iniciada la
DP, el valor promedio de la CV mostr6 un incremento en com-
paracioén con la CV basal, (63.47 [DE: 16.63] frente a 56.83
[DE: 16.01], p =0.22. En la séptima década de la vida, la DP
produjo un incremento de 13.01 puntos en la CV (p = 0.04).
Conclusiones: la DP mejora la CV en AM de la séptima
década de la vida.

Abstract

Background: Nowadays elderly live longer but with more
diseases and geriatric syndromes which can deteriorate
their quality of life (QoL). Peritoneal dialysis (PD) is a renal
replacement therapy which seeks to prolong and improve
QolL; however, this is uncertain in elderly. Therefore, compa-
ring QoL before and after starting dialysis in this population
may let us know if there is a benefit at this level.

Objective: Identify the QoL that patients have before and
after PD.

Material and methods: Longitudinal, comparative, pros-
pective cohort, before and after study. Elderly with End
Stage Renal Disease in whom hospitalization for PD was
indicated. QoL was measured the instrument KDQOL SF
1.3. before and after 2 months of PD. Statistical Analysis: T
paired test was performed with the basal value of QoL and
after. Risks with 95% confidence intervals and X2 were ob-
tained between the basal characteristics and the dependent
variable of QoL.

Results: Twenty one patients. After 2 months the QoL had
an increment in comparison to basal QoL, (63.47 [SD 16.63]
vs. 56.83 [16.01], p = 0.22. In the 7th decade PD increased
QoL by 13.01 points (p = 0.04).

Conclusions: PD increases QoL in the 7th decade.
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Introduccion

A nivel global, la esperanza de vida de los adultos mayo-
res (AM) se ha incrementado debido, en gran medida, a los
avances en la medicina. Esto no implica necesariamente
que la prolongacion de la vida sea equivalente a vivir mejor
ya que la presencia de enfermedades y la necesidad de hos-
pitalizaciones pueden afectar la calidad de vida (CV)." La CV
es la manera en que una persona percibe la vida, todo ello
permeado por sus actividades, salud fisica, estado psicolo-
gico, creencias y rol social.>® En México, segun el indice
global de CV, nos encontramos en lugar 36 de 96 paises,
con 56.3 puntos.* En la Encuesta Nacional De Salud y Enve-
jecimiento de México los AM reportaron tener un estado de
salud regular.® En pacientes en tratamiento por enfermedad
renal puede existir un deterioro de la CV debido a la multico-
morbilidad.®” En nuestro medio, la dialisis peritoneal (DP) es
la terapia de sustitucion renal mas frecuentemente utilizada,
debido a que es mas costo-efectiva que la hemodialisis. En
el 2014, se report6é que el 59% de los pacientes en terapia
de sustitucién renal atendidos en el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) se encuentran en DP.8 Las terapias
de sustitucion renal modifican los sintomas de la enferme-
dad renal, por lo que se esperaria una mejora en la CV y
sobrevida. Sin embargo, en una revision sistematica que
incluyé estudios realizados en Europa, en los que compard
el manejo conservador y la terapia de sustituciéon renal, no
se encontré una mayor sobrevida en AM con comorbilidades
y en mayores de 80 afios, en tanto que la CV, las hospitali-
zaciones y la carga de sintomas no se modificaron en este
grupo de pacientes con manejo conservador.%1°

Cabe mencionar que la DP se encuentra relacionada
adicionalmente con otros desenlaces que también pueden
afectar a los AM como mortalidad, infecciones y disfuncion
de catéter."” No obstante, es posible que esta informacion
no sea equiparable al escenario latinoamericano debido
a sus diferencias en la estructura del sector salud.'? Por
lo anterior, los objetivos de este estudio fueron analizar el
impacto que tiene el inicio de la DP sobre la CV (utilizando
el instrumento KDQOLSF 1.3, el cual es el mas utilizado en
estudios con pacientes de enfermedad renal actualmente
validado para poblacién mexicana)'® y sus desenlaces en
una cohorte de AM con diagndstico de enfermedad renal
cronica terminal atendidos en el IMSS.

Material y métodos

» Disefo del estudio. Cohorte prospectiva, comparativa,
tipo antes y después. Objetivo primario: identificar la CV
de los AM antes y después de la DP. Objetivo secun-
dario: documentar los resultados adversos luego de dos
meses de haber comenzado la DP (hospitalizaciones,
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mortalidad, disfuncion catéter, peritonitis).

Localizacion. Se realizé en el departamento de Medicina
Interna del Hospital General en el Centro Médico Nacio-
nal La Raza en la Ciudad de México, durante el periodo
comprendido de junio a octubre de 2022.

Participantes. Se incluyeron personas = 60 afios, sin
importar el sexo, con diagnoéstico de enfermedad renal
cronica terminal (tasa de filtrado glomerular < 15 mL/
min/1.73 m?), previamente valorados por Nefrologia y
referidos para colocacion de catéter Tenckhoff e ingreso
a programa de DP. Ademas, se incluyeron unicamente
pacientes que iniciaran terapia de reemplazo renal por
primera vez y que aceptaron su ingreso al protocolo fir-
mando consentimiento para ello. Se excluyeron aquellos
pacientes con urgencia dialitica al momento de iniciar
terapia de sustitucion renal o que no tuvieran cuidador
primario y se eliminaron aquellos que desearan salir del
estudio (figura 1).

Variables. Las variables analizadas fueron la diferencia
en la CV (la cual resulté al comparar el puntaje prome-
dio del cuestionario KDQOLSF 1.3, al inicio y a los dos
meses de iniciada la DP), la mortalidad, hospitalizacio-
nes, disfuncion de catéter y peritonitis. Ademas, la CV
fue analizada en subgrupos por edad.

Instrumento. La medicién de la CV se realizé con el cues-
tionario KDQOLSF 1.3. Se tomé un promedio de todas
las subescalas (salud general, fisica, emocional, funcion
social, laboral, cognitiva, sintomas de la enfermedad
renal, estatus laboral, etc.) para obtener el puntaje final.

Tamafio de muestra. Muestreo intencional no aleatorio,
ingresando a todo aquel paciente que cumplié con los
criterios de seleccién en el periodo de estudio.

Andlisis estadistico. A las variables cuantitativas se les
realizé6 andlisis de caracteristicas de normalidad con
prueba de hipoétesis de Shapiro-Wilk. En caso de norma-
lidad se resumieron como media y desviacion estandar,
asi como mediana y rango intercuartil en caso contrario.
Las variables cualitativas fueron enunciadas como fre-
cuencia y porcentaje. Los datos perdidos, en caso de ser
de 20% o menos, se imputaron con media, mediana o
moda si eran cuantitativos o cualitativos. Para analizar la
diferencia entre la CV antes y después de dialisis se apli-
caron las pruebas de Wilcoxon y t de Student para gru-
pos pareados. Con las caracteristicas de los pacientes y
la variable disminuciéon de CV se obtuvo Chi cuadrada,
asi como riesgos relativos (RR) con IC95% Se utilizé el
programa SPSS version 25 y se tomd como significativo
una p bilateral de < 0.05.
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« Etica. Este protocolo de investigacién cumple con las
consideraciones emitidas en el Codigo de Niremberg,
la Declaracion de Helsinki promulgada en 1964 y sus
diversas modificaciones, incluyendo la actualizacién de
Fortaleza, Brasil, en 2013, asi como las pautas interna-
cionales para la investigacion médica con seres huma-
nos, adoptadas por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y el Consejo de Organizaciones Internacionales
para Investigacion con seres humanos. En México, cum-
ple con lo establecido por la Ley General de Salud y el
Instituto Nacional de Transparencia (INAI), en materia de
investigacion para la salud y proteccion de datos perso-
nales. Asi como también cumple con los principios éticos
de Ezekiel de valor, validez cientifica, seleccidon equita-
tiva, proporcion favorable de riesgo-beneficio, evalua-
cién independiente, consentimiento informado y respeto.
El proyecto fue sometido al Comité de Investigacion y de
Bioética del Hospital General de CMN La Raza, aceptado
con el numero de registro institucional: R-2022-3502039,
Registro CONBIOETICA: 09CEI0272017101. Todos los
pacientes dieron su consentimiento informado antes de
iniciar el seguimiento.

Resultados

Se incluyeron 21 pacientes en el estudio, se excluye-
ron del seguimiento de CV a cinco pacientes que fallecie-
ron desde los dos meses de seguimiento; asi como a un
paciente que sufrié deterioro cognitivo posterior al inicio de
DP; sin embargo, se incluyeron para el desenlace de morta-
lidad y complicaciones relacionadas a DP.

Figura 1 Disefio arquitectonico del estudio

Se excluyen aquellos que no tuvieran cuidador primario
o pacientes con trastorno cognitivo

",

P acientes con
enfermedad renal

crénica terminal

Estudio de causalidad

Dialisis peritoneal

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas de la
poblacion de estudio (cuadro 1), la edad promedio fue de
69.3 + 5.3 afios; de los 21 pacientes, 13 (61.9%) estaban en
la séptima década de la vida y ocho (38.1%) en la octava
década. Se observd un predominio del sexo femenino
(52.34%).

En el cuadro | se muestran las comorbilidades presen-
tes al momento de iniciar la DP y el niumero de sindromes
geriatricos, asi como los mas prevalentes. Dentro de las
comorbilidades mas frecuentes se encontraron: diabetes,
hipertension arterial y anemia.

Los sindromes geriatricos documentados fueron: eden-
tulia parcial o total (100%), riesgo de malnutriciéon o malnu-
tridos (76.2%), polifarmacia (71.4%), déficit visual (66.7%),
trastorno de la marcha (61.9%), insomnio (61.9%), riesgo
de sarcopenia (38.1%), fragilidad (38.1%), abatimiento fun-
cional crénico (33.3%), depresion (28.6%), déficit auditivo
(9.5%) e incontinencia urinaria (4.8%).

Dialisis peritoneal y calidad de vida en
los adultos mayores

Al evaluar el impacto de la DP en la CV se observo que
el puntaje de CV aumento6 después de iniciar la DP (63.47
+ 16.63 puntos) en comparacion con puntaje de CV al inicio
de la dialisis (56.82 + 16.01 puntos), aunque este aumento
no fue estadisticamente significativo (p = 0.22). Al analizar
los datos por décadas de vida se observé que en la sép-
tima década el puntaje de CV aumenté significativamente
después de los dos meses de DP (48.78 + 11.62 a 61.79 £

Calidad de vida

rospectivo

Estado basal

Estratificacion pronéstica:

+ Comoérbidos, década, sexo,
tiempo de enfermedad

de vida
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Maniobra

« Colocacion de catéter de dialisis por
Cirugia General o servicio de Nefrologia/Medicina
Interna en dia 1 o 2 de hospitalizacion

Maniobras periféricas: se excluy6é mortalidad
y cambio de modalidad en analisis de calidad

* Medicién de sindromes geriatricos al
hospitalizarse por servicio de Geriatria
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Desenlace

Realizacion de cuestionario de calidad
de vida por servicio de Geriatria.

1ra medicion en hospitalizacion
programada, 22 medicion en consulta
externa o via telefénica (2 meses)

Medicion de otros desenlaces: mortalidad,
hospitalizacion urgente, disfuncion,
peritonitis
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Cuadro | Caracteristicas basales de los pacientes adultos mayores (n = 21)

Caracteristicas

Edad, media (DE), afios

Sexo
Femenino
Masculino
Década
Séptima
Octava

Tiempo de la enfermedad renal, mediana (RIQ), afios
Diabetes

Hipertension

Hipotiroidismo

Anemia

Numero de sindromes geriatricos, media (DE)
Malnutricion

Déficit visual

Trastorno de la marcha

Edentulia parcial o total

Polifarmacia

Valores
n (%)
69.3 (5.3)

11 (52.34)
10 (47.66)

13 (61.9)
8 (38.1)
1 (0-3)

17 (81)

19 (90.5)
9 (42.9)
20 (95.2)
56 (2.49)
16 (76.2)
14 (66.7)
13 (61.9)
21 (100)

15 (71.4)

n: Numero de pacientes; RIQ: Rango intercuartil; DE: Desviacion estandar

11.45) (p = 0.04), mientras que en la octava década no se
observé un cambio significativo (55.76 + 16.95) en predia-
lisis a (64.87 + 21.06) posdialisis (p = 0.37), aunque si se
observd un aumento de 10 puntos promedio en compara-
cion con el puntaje basal (figura 2).

Desenlaces adversos asociados a la
dialisis peritoneal

De los 21 pacientes incluidos en el estudio, el 76% pre-
sentd alguna de las siguientes complicaciones: disfuncion
de catéter, peritonitis, muerte u hospitalizacion en el segui-

Figura 2 Efecto de la dialisis peritoneal sobre la calidad de vida
segun la década de vida
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miento tras la colocacion del catéter de DP. Se observé
mortalidad en el 23.8% de los pacientes, asi como hospi-
talizacion (57.1%), disfuncion (57.1%) y peritonitis (33.3%)
(figura 3). En la misma figura se puede observar la frecuen-

100
80
L g0 571 57.1
%]
2
c
0
g 404 333
o
23.8
.
0 Disfuncién Hospitalizacié
N ospitalizacion
del catéter Peritonitis de urgencia Muerte
Octava
Lo (%) 24 19 24 10
Séptima
década (%)| 33 14 33 14

Figura 3 Frecuencia de complicaciones secundarias a la didlisis
peritoneal. Los datos representan el porcentaje de los pacientes
afectados en el total de la poblaciéon (porcentaje arriba de las ba-
rras) y su distribucion segun la década de vida
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cia de desenlaces adversos segun la década de vida, donde
llama la atencion que los pacientes en la séptima década de
vida presentaron un porcentaje mas elevado de desenlaces
negativos en comparacion con los de la octava década, a
excepcion de la peritonitis que fue mas frecuente en los de
mayor edad.

El RR para cada uno de los desenlaces fue de: 1.31
(IC95%: 1.03-1.66), p < 0.01 para defuncion; de 2.33
(IC95%: 1.42-3.82), p < 0.01 para hospitalizacion; de 1.5
(IC95%: 1.1-2.03), p < 0.001 para peritonitis, y 2.33 (IC95%:
1.42-3.8), p < 0.001 para disfuncion del catéter de diali-
sis. También se calcul6 el RR de cada desenlace segun la
década de vida, pero no se observo ningun resultado signi-
ficativo (datos no mostrados).

Parametros bioquimicos y hematolé-
gicos asociados a la calidad de vida

En el cuadro Il se muestran los valores de diferentes para-
metros bioquimicos y hematoldgicos determinados antes y
al momento de ocurrir nuevo desenlace o medicion de CV,
ello, para tener una correlaciéon bioquimica con el tiempo de
progresion estando en DP, su CV o los desenlaces clinicos.

Variables asociadas a la disminucién
de la calidad de vida

Considerando la elevada frecuencia (76% de los casos)
de desenlaces adversos atribuidos a la DP, se realizé un
analisis bivariado con el fin de identificar aquellos parame-
tros asociados a la disminucién de la CV.

Con base en el analisis se observo que, por si misma,
la DP disminuye la CV por década de vida. En la séptima
década de vida se observé un RR = 0.8 [(IC95%: 0.62-

1.03), p =0.05], y en la octava década de vida un RR = 1.25
[(1C95%: 0.97-1.61), p = 0.05].

En el cuadro Ill se muestra el RR de cada variable obser-
vada antes de iniciar la DP sobre la disminucién de la CV
después de haber iniciado la DP. El aumento de 1 mg/dL de

Cuadro Il Riesgo relativo de las variables observadas antes de
la dialisis peritoneal sobre la disminucién de la calidad de vida

de p

—

Séptima década 0/17 0.8 (0.62-1.03) 0.05
Octava década 3/15 1.25 (0.97-1.61) 0.05
Masculino 2/16  2.14(0.17-26.32)  0.54
Femenino 1/16 0.46 (0.03-5.73) 0.54
Diabetes 3/26 1.13 (0.98-1.25) 0.38
Hipertension 3/27 1.1 (0.98-1.25) 0.63
Hipotiroidismo 2/14 2.83 (0.23-34.92) 0.4
Abatimiento funcional 1/9 1.31(0.10-16.5) 0.83
Fragilidad 1/10 1 (0.08-13.89) 0.93
Malnutricion 3/26 1.1 (0.98-1.29) 0.38
Polifarmacia 1/22 0.1 (0.15-2.4) 0.16
Linfocitos - 7.95(0.60-104.95) 0.11
Hemoglobina 5 1.33(0.60-2.95) 0.47
Urea - 0.99(0.97-1.01) 0.40
Creatinina* - 3.24 (1.04-10.074)  0.04

n: Numero de pacientes; RIQ: Rango intercuartil; RR: Riesgo
relativo; IC: Intervalo de confianza; < CV: disminucién de calidad
de vida

*Seguimiento

TEl paciente es su propio comparador y se excluyeron 5 muertes

Cuadro Il Parametros bioquimicos y hematoldgicos previos y dos meses después de la dialisis peritoneal

Bioquimicos

Albumina (g/dL), media (DE)

Linfocitos (células/ul), media (DE)

Leucocitos (células/pl), media (DE)

Hb (g/dl), media (DE)

Creatinina (mg/dL), media (DE)

Filtrado glomerular (mL/min/1.73 m?), mediana (RIQ)
Urea (mg/dL), media (DE)

Glucosa (mg/dL), media (DE)

(n=17) n=17)

342 (0.56) 2.92 (1.03) 0.16
1.14 (0.46) 156 (0.42) 0.07
6.40 (2.78) 759 (2.17) 0.22
9.36 (1.73) 10.01 (2.44) 0.46
9.03 (2.34) 552 (2.4) 0.00

5.0 (4-7) 10 (6-12) 0.02*
171.32 (88.35) 127.21 (30.79) 0.06
142.98 (58.33) 108.37 (44.03) 0.14

n: Nimero de pacientes; RIQ: Rango intercuartil; DE: Desviacion estandar

*Wilcoxon; p: t pareada
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la concentracion creatinina también aumento el riesgo hasta
3.4 veces de disminuir la CV.

Discusion

Previamente, no existia ningun estudio que analizara la
CV en los AM con enfermedad renal cronica luego de su
ingreso a dialisis peritoneal en México, por lo que nuestro
estudio resulta pionero en este ambito. En términos genera-
les, nuestro estudio demostré que, luego de dos meses de
inicio de dialisis peritoneal, los AM con enfermedad renal
cronica tienen una mejora en la calidad de vida medida por
un aumento de 6.65 puntos en el cuestionario KDQOLSF,
aunque dicha mejora solo fue significativa entre los adultos
de la séptima década de la vida, donde el incremento fue de
13.01 puntos.

La media de CV reportada en jévenes con DP (64.6
puntos) en una escala del 0 al 100, segun una revisién
sistematica de 30,689 pacientes realizada recientemente,”
comparada con los pacientes AM en este estudio que pre-
sentaron un puntaje de CV (56.82 puntos), fue mas alta, lo
cual se puede atribuir probablemente a la carga de comorbi-
lidades y sindromes geriatricos presentes en los AM.

A pesar de que en nuestro estudio se observé un
aumento en el puntaje de CV, el 76% de los pacientes pre-
sentd al menos uno de los siguientes desenlaces atribuidos
a la DP, como fue la disfuncion de catéter de dialisis, peri-
tonitis, hospitalizacién en el seguimiento tras colocacion del
catéter de DP e, incluso, la muerte. Ademas, estas compli-
caciones se presentaron en un periodo de tiempo reducido
(entre el 1° y 2° mes de la terapia), en comparaciéon con
lo reportado en la literatura internacional que parte desde
1 0 2 afos de seguimiento.'” Es importante resaltar que la
mortalidad ocurrié en el 23.8% de los pacientes y que esta
se presentoé en un periodo de seguimiento breve de manera
contrastante (desde el mes de iniciada la DP), en compa-
racion con los datos reportados en una cohorte reciente
donde la mortalidad fue del 28% en un tiempo promedio de
dos afios en mayores de 65 afios.'

Con relacién a las complicaciones el 33.3% de los
pacientes presentd al menos un episodio de peritonitis a
dos meses de seguimiento, en comparacion con la preva-
lencia reportada en diversos estudios, que fue de 20% de
peritonitis paciente/afio. Por otro lado, en un metaanalisis
de peritonitis como desenlace de DP existi6 un RR: 1.56
IC95%: 1.18-2.07, 12 = 76%, p = 0.002 de presentar perito-
nitis.’ 1% En nuestro estudio se obtuvo un riesgo muy alto
(RR: 2.31C95%: 1.42-3.8, p <0.001), lo cual sugiere un area
de oportunidad para nuestro sistema de salud y América
Latina para disminuir dicho desenlace.
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El aumento de 1 mg/dL de concentracion de creatinina
sérica es un factor de riesgo para el deterioro en la cali-
dad de vida después de iniciada la dialisis peritoneal, ello
probablemente relacionado a que existieron pacientes que
generaron lesion renal aguda junto con las complicaciones
previamente comentadas.

Limitaciones

Dentro de las principales limitaciones de este estudio se
encuentra el nimero reducido de participantes, lo cual lo
hace una muestra poco representativa, asimismo, dismi-
nuye la potencia de nuestros andlisis con relacion a ciertos
parametros bioquimicos como urea y albumina, las cuales
fueron no significativas.

El descenso de referencias a nuestro hospital se puede
deber posiblemente a la transicion de atencién hospitalaria
a causa de la pandemia de la COVID-19.

Al no tener una poblacion de pacientes ancianos en
etapa de enfermedad renal cronica terminal con tratamiento
conservador no fue posible tener dos grupos para comparar
la maniobra de DP y el mismo paciente tuvo que ser su
comparador. De la mano a esto el analisis de riesgos tuvo
que ser tomado del mismo paciente, lo cual, idealmente,
tendria que ser con otros pacientes.

Finalmente, la CV al ser un parametro subjetivo que se
ha convertido a objetivo mediante un instrumento de medi-
cion ello puede implicar que al tratar de reproducir el mismo
estudio en otra poblacion de otra comunidad podria resultar
con mediciones diferentes.

En este estudio se buscd promediar todas las subes-
calas del instrumento de CV (salud general, fisica, emo-
cional, funcién social, laboral, cognitiva, sintomas de
la enfermedad renal, estatus laboral, etc.), de la misma
manera que se realizd recientemente en una revision
sistematica de gran poblacion, en la cual la se obtuvo la
media del puntaje de CV.” Cabe mencionar que, se optd
por lo antes descrito para tener una medicion objetiva del
cambio de CV en AM; sin embargo, el instrumento original
no se realizé para obtener un solo promedio, lo que tam-
bién genera un sesgo.®

Segun la experiencia clinica, entre mayor sea la edad
de los pacientes, peor es el prondstico para ellos después
de la DP; sin embargo, se carece de estudios que permitan
identificar a los pacientes que se vean mas beneficiados
con la DP y en quienes ya no es recomendable con el fin de
preservar su nivel de CV.
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Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio deriva
de poder evaluar el impacto que tiene la DP sobre la CV en
los AM e identificar las variables que pudieran estar relacio-
nadas con una disminucién de la CV. Se ha documentado
que las comorbilidades y los sindromes geriatricos tienen
un rol muy importante,’”'® esto con el fin de identificar qué
pacientes pudieran ser elegibles mas alla de ofrecer una
terapia de sustitucion de la funcién renal.

Aunque se esperaria que la enfermedad renal terminal
fuera mas frecuente conforme avanza la edad, los resulta-
dos de este estudio mostraron que los pacientes enviados
de otros hospitales para colocacion de DP la enfermedad
fue mas frecuente en la séptima década de la vida en com-
paraciéon con la octava década; sin embargo, esto podria
explicarse por la plausibilidad biolégica de que entre mas
edad los pacientes cuentan con otras enfermedades croni-
cas que podrian influir en la decisién de ofrecer en menos
cantidad DP a los pacientes octogenarios, honagenarios o
centenarios. 920

Se observo que la enfermedad renal terminal fue mas
frecuente en el sexo femenino que en el masculino, pero
esto no representd un riesgo en la disminucién de la CV.

Con respecto a los sindromes geriatricos, los cuales
impactan directamente en la CV, se documentaron el sin-
drome de fragilidad, el abatimiento funcional y el deterioro
cognitivo, los cuales estan relacionados a la dialisis.?’

Lo cierto es que por lo menos en esta cohorte de
pacientes si a cada uno de ellos se les informa que pue-
den sentir mejor su CV al iniciar DP (séptima década RR:
0.8, 1C95%: 0.62-1.03, p = 0.05) pero con la cantidad de
riesgos importante para complicarse, muchos dudarian en
aceptar esta terapia de sustitucion renal que precisamente
busca mejorar su CV.

En nuestro estudio observamos que el edentulismo, la
malnutricién y la polifarmacia fueron los sindromes mas
frecuentes antes de iniciar la DP. El edentulismo, parcial
o total, estuvo presente en todos los pacientes del estudio,
cercano a lo reportado en un estudio de nuestro pais que
reportd que casi la mayoria de los pacientes tenian pérdida
de piezas dentarias. Ello se ha relacionado a que podrian
ser mas susceptibles y vulnerables a complicaciones sisté-
micas.?2 En una revision sistematica, la CV relacionada a la
salud oral demostré tener una correlacion con la enferme-
dad renal terminal.23

Se sugiere continuar con un estudio que amplie el

numero de pacientes y asi obtener una muestra con mayor
probabilidad de resultados significativos.
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De este estudio se espera que sea un pilar para seguir
investigando la CV en AM con enfermedad renal en México
y Latinoamérica ya que los estudios sobre el tema son
€scasos.

Debido a que hay multiples variables (como las bioquimi-
cas, funcionales, sociales y psicoldgicas) que pueden modi-
ficar la CV y generar otros desenlaces en la salud de los
AM, consideramos que en préximos estudios se incluyan la
aparicion de sindromes geriatricos sumados a los desenla-
ces tradicionales descritos en algunos estudios (mortalidad,
peritonitis, disfuncion, hospitalizaciones), ya que desenla-
ces tan importantes y poco considerados en la literatura
como que un cuidador genere colapso,?* que gran cantidad
de pacientes sufran de edentulismo y/o malnutricion o que
tengan déficit visual para su higiene de catéter, produce un
aumento de la posibilidad de que estos pacientes tengan
un desenlace adverso,22% |o cual no debe pasar desaper-
cibido, como sucede actualmente. Es irrefutable, desde el
punto de vista de juicio clinico, que lo anterior influye en la
CV y desenlaces adversos en DP.

Conclusiones

La dialisis peritoneal incrementa el puntaje de la calidad
de vida en adultos mayores, predominantemente en los
pacientes en la séptima década de la vida.

Los desenlaces como la disfuncion de catéter y las hos-
pitalizaciones por cualquier causa, asi como la mortalidad,
fueron mas frecuentes en la séptima década de vida, pero
las infecciones fueron mas frecuentes en la octava década.
Se requiere de otros estudios donde se incluya un grupo de
pacientes con tratamiento enfocado en manejo paliativo sin
tratamiento de sustitucion renal, para identificar si la morta-
lidad o complicaciones observadas en este estudio estan
asociadas directamente a la dialisis peritoneal o a otras
variables.
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Resumen

Introduccion: el sindrome medular central es la lesién me-
dular incompleta mas comun y representa el 9% de las le-
siones medulares del adulto.

Objetivo: determinar la letalidad del sindrome medular
central (SMC) y sus factores de riesgo asociados a fallecer
y/o uso de ventilacion mecanica (VM).

Material y métodos: cohorte retrospectiva en pacientes con
SMC que acuden a urgencias y valorados hasta su egreso.
La variable dependiente fue VM o muerte. Se calculd la in-
cidencia, riesgo relativo (RR) e 1C95%; se usaron modelos
multivariados de asociacion con las variables significativas
mediante un modelo de cocientes de riesgos, y aquellas
que presentaron algun grado de tendencia de acuerdo con
el RR por encima de 1.

Resultados: se recolecto la informacién de una muestra de
101 pacientes con SMC que recibieron atencién en la uni-
dad entre 2015y 2021, 85.1% presentaron estenosis medu-
lar, 9.9% de pacientes requirieron VM, la mortalidad fue de
13.9%. El factor de riesgo asociado a muerte fue la VM con
RR 3.6 (IC95%: 1.4-9.5); el factor con tendencia a VM fue
ser mayor de 60, RR 5.4 (IC95%: 0.6-44.2).
Conclusiones: el factor de riesgo asociado a mortalidad
fue VM, otros evidencian tendencia hacia mortalidad, como
ser mayor de 60 afios, hipertensién arterial, diabetes melli-
tus, estenosis medular por debajo de los 10 milimetros, mas
de 20 dias de estancia hospitalaria y ser intervenidos mas
de 10 dias posterior al accidente. La mortalidad en nuestra
poblaciéon se encuentra muy elevada en comparacién con
estudios internacionales previos.

Abstract

Background: Central Cord Syndrome is the most common
incomplete spinal cord injury, and it represents 9% of all spi-
nal injuries of the adult.

Objective: to determine the risk factors associated with
lethality or/and mechanical ventilation (MV) in patients with
Central Cord Syndrome (CCS).

Material and Methods: upon a retrospective cohort with
patients with posttraumatic CCS we evaluated at the time
of emergency admission and until the hospital discharge.
The dependent variable was dead or MV. We calculated
incidence, relative risk (RR) with CI195% and a multivariate
model for the association of statistically significant variables
by means of a risk coefficient model upon the variables that
evidenciated tendencies towards risk.

Results: From 101 patients with CCS, 85.1% with a severe
medullary canal stenosis and 9.9% required MV; the mortali-
ty was 13.9%. The only risk factor associated with dead was
the use of MV with an RR of 3.6 (CI95% 1.4-9.5); the risk
with tendencies towards MV was being older than 60 RR 5.4
(C195% 0.6-44.2).

Conclusions: MV is a risk factor associated with mortali-
ty, other factors evidenciated tendencies towards mortality;
being older than 60, hypertension, diabetes mellitus, narrow
spinal canal, more than 20 days of hospital stay and being
intervened farther than 10 days from the accident. The inci-
dence of mortality in our sample is greater than thus repor-
ted previously on other international articles.
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Introduccion

El sindrome medular central (SMC) postraumatico se
caracteriza por ser una afectacion motora desproporcional
en las extremidades toracicas en relacion con las pélvicas,
ademas de presentar una alteraciéon sensitiva no tan impor-
tante y, en algunos casos, disfuncion del esfinter vesical.”2
Es la lesién medular incompleta mas comun, ya que repre-
senta el 9% de las lesiones medulares del adulto y el 6.6%
de las del nifio, dentro de las lesiones incompletas abarca el
70% y del total de los pacientes con lesion medular a nivel
cervical representa el 20%. La tasa de mortalidad en los EUA
es de 2.6% y se asocia en mayor medida con la edad y la
presencia no especifica de comorbilidades. En la poblacion
de mas de 60 afios la letalidad aumenta hasta el 40.3%.%4 El
aumento en la edad ha demostrado ser un factor de riesgo
significativo para mortalidad, pero las comorbilidades asocia-
das a este aumento se desconocen.* Se reporta que de un
7.8 a un 15.4% de la poblacién que sufre de alguna lesion
medular cervical presentara algun grado de falla respirato-
ria.b En México se desconocen los factores de riesgo que
conllevan a los altos indices de mortalidad en pacientes con
SMC, donde los andlisis realizados en lesiones medulares
cervicales en general presentan una mortalidad del 71% a 18
meses.” No se cuenta con estudios que valoren la incidencia,
prevalencia o la asociacion de los factores de riesgo asocia-
dos a la mortalidad de las lesiones medulares en México y los
estudios internacionales son insuficientes, ya que en algunos
casos no cuentan con un tamano de muestra representativo
o existen variaciones en la manera de reportar la patologia.”

La lesion se representa a nivel fisiopatoldgico como con-
secuencia de un mecanismo de hiperextension en un canal
estendtico, que resulta a partir de un hematomelia central y
de la formacion de un hematoma en la sustancia gris, esto
conlleva a la compresion de la materia blanca, que afecta
los tractos corticoespinales laterales.® Esta compresion
genera una lesion axonal difusa (sustancia blanca y tractos
corticoespinales laterales); el mecanismo de degeneracion
Walleriana es el que actla a este nivel lo cual explica las
manifestaciones clinicas del sindrome a nivel de las extre-
midades toracicas."3

La sospecha clinica es esencial en el manejo de
urgencias debido a la necesidad de una intervencion tem-
prana,®1%11.12 por lo que cualquier paciente, joven o adulto
mayor, que presente sintomatologia de afectacion motora
desproporcional obliga a la presuncion de un SMC."3 Pos-
terior a la valoracion inicial y a la complementacion diag-
nostica, continda la valoracion clinica. Si presenta alguna
mejoria, en algunos casos puede contemplarse el manejo
conservador, de no ser asi, la descompresién quirurgica,
con y sin estabilizacién, es necesaria.'* El seguimiento de
estos pacientes es prolongado y costoso.®

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

Nos enfrentamos a una patologia que requiere de un
alto nivel de sospecha clinica para poder realizar un manejo
integral'®'7 en la busqueda de una resolucion éptima para
el paciente, donde un gran numero de factores de riesgo
juegan un papel desconocido en el padecimiento.'® En la
actualidad, en México, se desconocen sus datos epidemio-
I6gicos basicos. 619

Los ultimos avances en la investigacion clinica contindan
siendo no concluyentes o con evidencia de baja calidad y
recomendaciones débiles. El objetivo de nuestra investiga-
cion es conocer los factores de riesgo que podrian tener
relacion con la mortalidad y/o la VM en pacientes con SMC.

Material y métodos

Realizamos un trabajo de investigacién en pacientes con
diagndstico de SMC agudo postraumatico captados en el
servicio de Columna Traumatica del Hospital de Trauma-
tologia Victorio de la Fuente Narvaez (HTVFN) de 2015 a
2021, mediante analisis comparativo en una cohorte retros-
pectiva. Se recolecté una muestra de 101 pacientes donde
se establecio el diagndstico mediante la clinica compatible
con la definicion operacional al presentar alteracion motora
desproporcional en extremidades toracicas en relacion con
las pélvicas, en algunos casos acompafada de alteracion
sensitiva o disfuncién del esfinter vesical.! La informacion
fue obtenida mediante los datos del expediente fisico y elec-
tronico de la institucion, asi como de la agenda de interven-
ciones quirurgicas del servicio de Columna Traumatica del
HTVFN. Se realiz6 el cotejo de la informacion mediante el
analisis de todas las notas médicas, desde su ingreso a la
unidad hasta el egreso. Durante su estancia y seguimiento
en consulta se realizd un andlisis de factores de riesgo
como: edad, sexo, mecanismo de lesion, nivel de lesion,
estenosis de canal medular severa establecida por debajo
de los 10mm,2° estado neuroldgico, hipertension, diabetes,
tabaquismo, tipo de intervencion, tiempo transcurrido desde
el accidente hasta la intervencion, tiempo transcurrido
desde el ingreso a la intervencién y mortalidad durante su
estancia intrahospitalaria.2! La estancia hospitalaria se evi-
dencia como prolongada con base en la media de nuestra
poblacion y variabilidad a mas de dos desviaciones estan-
dar, estableciéndose en mas de 20 dias de estancia hospi-
talaria. El estado neuroldgico fue establecido a su ingreso a
la unidad y previo a la decision de la intervencion.

Presentamos un analisis de la asociacion de los facto-
res de riesgo con la mortalidad y su comparacion dentro de
dos grupos de edad (menores y mayores de 60 afios), con-
virtiendo todas las variables en categéricas, estableciendo
grupos para establecer su asociacién mediante riesgo rela-
tivo (RR) e intervalos de confianza al 95% (IC95%) y su sig-
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Cuadro | Caracteristicas basales y demograficas de la poblacion

nificancia estadistica (p) mediante el uso de Chi cuadrada
con diagnostico de sindrome medular central agudo postrauma-

para variables dicotdmicas o U de Mann Whitney para
medias muestrales. Exponemos un analisis multivariado

tico (n =101)

de asociacion con las variables significativas mediante un _ Frecuencoia
modelo de cocientes de riesgos y aquellas que presentaron n =101 (%)
algun grado de tendencia de acuerdo con el RR. El proto- SeljZmbre 80 (79.2
colo de investigacién cuenta con la revision por parte del Mujer o 220.8;
Comité de Investigacion Local 3401 con registro en plata- B -
forma digital: R-2020-3401-031, el cual conté con el dicta- ~ oa0 @os)T Col(olae)
men aprobatorio. Mayores de 60 afios 66 (65.3)
Menores de 60 afios 35 (34.7)
Hipertension arterial
Resultados Ausente = (37
Presente 33 (32.7)
Resultados de 101 pacientes con SMC de 2015 a 2021 Diabetes mellitus
(cuadro 1), dentro de sus principales caracteristicas encon- QSRS 83 (82.2)
tramos a 80 pacientes hombres y 21 mujeres, la mediana de Presénte — 18 (17.8)
la edad fue de 63 afios, el 67.3% de los pacientes padecian Estancia hOSp'taI?r'a* )
de hipertension y el 82.2% de diabetes. La mediana de la METES G 29 dias 92 (91.1)
estancia hospitalaria fue de 9 dias con un rango intercuartil Mas _de 20 dias - R
de 6 a 14 dias, el 8.9% de la poblacion tuvo una estancia Mecén'smo de lesion —
hospitalaria mayor de 20 dias. El principal mecanismo de Caida de plano de sustentacion 29 (B9
lesion fue por caida del plano de sustentacion, que repre- Caida de altura 25 (2
sent6 al 54.5% de los pacientes. El 85.1% de los pacien- Accidente automovilistico 15 (14.9)
tes presenté una disminucion severa del ancho de canal Agresion porterceres 3 )
medular, establecida por debajo de los 10 mm. El 45.5% Contusion directa 3 Q)
se presenté en un estado neuroldgico Asia C, con mas de Estenosis medular (mm)** 6.44 (4.67-8.19)
10 puntos de diferencia en relacién con las extremidades LN NI 86 (85.1)
toracicas y pélvicas. Aquellos pacientes que, posterior a LESEE 10 71 15 (14.9)
su ingreso y evaluacion inicial con el diagnostico de SMC, Ventilacion mecanica 10 (9.9)
presentaban una disfuncion respiratoria que requirié uso de Trata.mien.to
ventilacién mecénica (VM) representaron el 9.9%. El 71.3% Quiniigica 72 (71.3)
de la poblacién que padecié de SMC tuvo una resolucién Conservador 29 (28.7)
quirargica mediante algun tipo de descompresion, el pro- Intervencion
cedimiento quirtrgico mas utilizado fue la descompresion Conservador 35 (34.7)
anterior, la discectomia y las cajas intersométicas con Discectomia anterior + fusion 46 (45.5)
placa. Los tiempos desde el accidente hasta la interven- Corpectomia + fusion 7 (6.9)
cion tuvieron una frecuencia establecida con la mediana de Instrumentacion posterior 9 (8.9)
13 dias, y el tiempo desde su ingreso a la intervencion fue Fusion 360 4 (4)
de 6 dias. La tasa de letalidad global en pacientes con SMC Dias desde el accidente a la intervencion® 13 (8.5-21.5)
atendidos de 2015 a 2021 fue del 13.9%. Menos de 10 dias 82 (81.2)
Mas de 10 dias 19 (18.8)
Se realizé un analisis comparativo dividiendo a la pobla- Dias desde el ingreso a la intervencion* 6 (3-8)
cion con sindrome medular agudo postraumatico (SMCAP) Menos de 5 dias 74 (73.3)
en dos grupos: mayores y menores de 60 afios (cuadro II). Mas de S dias 27 (26.7)
La mayoria de las caracteristicas basales analizadas se Mortalidad
presentaron de manera muy parecida entre ambos grupos Sobrevivio 87 (86.1)
sin evidencia de alguna diferencia significativa. Algunas de Fallecié 14 (13.9)

las caracteristicas en las que se evidencié una diferencia
de acuerdo con la edad de los pacientes fueron la hiperten-
sion arterial que estuvo presente en el 47% de la poblacion
mayor de 60 afios mientras que en los menores de 60 fue
de solo 5.7%. El principal mecanismo de lesién en ambos
grupos fue la caida de plano de sustentacion, pero en las
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RI: Rango intercuartil

Expresion de las variables mediante frecuencia de presentacion

y porcentaje entre 2015-2021

*Variable numérica de distribucion libre, se presenta con mediana

y rango intercuartil

**Variable numérica de distribucion normal, se presenta con

media y rango intercuartil
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personas mayores de 60 afos fue mas elevada la inciden-
cia, con el 62.1% de los casos contra 40% de la poblacion
mas joven; en el caso de los accidentes automovilisticos
estos se presentaron mas comunmente entre los jovenes
(31.4%), a diferencia de los mayores (6.1%). La diabetes
mellitus fue mas comun en la poblacidon menor de 60 afios,
presentandose en el 25.7% de la poblacién frente al 10.6%
de los de la tercera edad. Los tiempos de estancia hospi-
talaria desde el accidente o el ingreso no representaron
diferencias significativas. En el caso de la mortalidad, la
poblacién mayor de 60 afios presentd 12 casos de falleci-
mientos (18.2%), mientras que los menores de 60 afios solo
2 casos (5.7%).

Se realiz6 un analisis de la asociacion de los factores de
riesgo con la mortalidad (cuadro Ill) presentado los resul-
tados con su riesgo relativo (RR), intervalo de Confianza
al 95% (IC95%) y su significancia estadistica (p). La unica
variable que demostro ser significativa fue la necesidad de
ventilacion mecanica con un RR de 3.640, IC95% de 1.396-
9.489 y p = 0.012. Otras variables presentaron algun grado
de tendencia (RR por encima de 1), pero no lograron la sig-
nificancia, tales como ser mayor de 60 afos (RR: 3.182,
p = 0.084), padecer de hipertension arterial (RR: 1.145,
p =0.794), padecer diabetes mellitus (RR: 1.844, p = 0.354),
presentar un grado de estenosis medular por debajo de los
10 milimetros (RR: 1.047, p = 0.949), mas de 20 dias de
estancia hospitalaria (RR: 1.704, p = 0.447), ser interveni-
dos mas de 10 dias posteriores al accidente (RR: 3.012,
p =0.229) y ser intervenidos mas de 5 dias posteriores a su
ingreso (RR: 4.743, p = 0.074).

Se representaron los factores de riesgo asociados a la
mortalidad en pacientes con SMCAP con el uso de una gra-
fica de barras (figura 1). En esta figura solo observamos
aquellas variables que tuvieron una RR por encima de uno
con la representacion de sus intervalos de confianza.

Los resultados demostraron que la uUnica variable en
nuestra muestra con una asociacion significativa con rela-
cion a la mortalidad fue la necesidad de VM, es decir,
aquellos pacientes que a su ingreso fueron valorados, se
determiné la presencia de SMCAP y que, posteriormente,
presentaron una progresion de la enfermedad que resultd
en la necesidad de soporte ventilatorio invasivo. Realiza-
mos un andlisis de estos pacientes en busqueda de algun
factor que se asociara en mayor medida con la necesidad
de VM. No se evidencié ninguna variable significativa, pero
de acuerdo con los riesgos relativos nuevamente se pre-
senta cierto grado de tendencia en algunas, las cuales se
muestran en el cuadro IV.

Una de las variables mas representativas de estos
pacientes fue que el 100% de los que requirieron de venti-
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Cuadro Il Caracteristicas basales y demograficas de la pobla-
cion con diagnostico de sindrome medular central agudo pos-
traumatico por bloques de edad en corte en los 60 afios (n = 101)

Menores
de 60 afios | de 60 afios

Mayores

Sexo

Hombre 52 (78.8 28 (80)

Mujer 14 (21.2) 7 (20)
Hipertension arterial

Ausente 35 (53) 33 (94.3)

Presente 31 (47) 2 (5.7)
Diabetes mellitus

Ausente 53 (80.3) 30 (85.7)

Presente 7 (10.6) 9 (25.7)
Estancia hospitalaria*

Menos de 20 dias 60 (90.9) 32 (91.4)

Mas de 20 dias 6 (9.1) 3 (8.6)

Mecanismo de lesion

Caida de plano de sustentacion 41 (62.1) 14 (40)

Caida de altura 17 (25.8) 8 (22.9)
Accidente automovilistico 4 (6.1) 11 (31.4)
Agresion por terceros 2 (3) 1 (2.9)
Contusion directa 2 (3) 1 (2.9)

Estenosis medular (mm)**

Menos de 10 mm 59 (89.4) 27 (77.1)
Mas de 10 mm 7 (10.6) 8 (22.9)

Ventilacién mecanica 9 (13.6) 1 (2.9)

Tratamiento

Quirdrgico 48 (72.7 24 (68.6)
Conservador 18 (27.3) 11 (31.4)
Dias desde el accidente a la
intervencion®
Menos de 10 dias 53 (80.3 29 (82.9)
Mas de 10 dias 13 (19.7) 6 (17.1)
Dias desde el ingreso
a la intervencion*
Menos de 5 dias 50 (75.8) 24 (68.6)
Mas de 5 dias 16 (24.2) 11 (31.4)
Mortalidad
Sobrevivié 54 (81.8) 33 (94.3)
Fallecio 12 (18.2) 2 (5.7)

Expresion de las variables mediante frecuencia de presentacion
y porcentaje entre 2015-2021

*Variable numérica de distribucion libre, se presenta con mediana
y rango intercuartil

**Variable numérica de distribucién normal, se presenta con
media y rango intercuartil

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5437-44



G Al indice

Cuadro lll Factores de riesgo de mortalidad en los primeros dos meses en pacientes con sindrome medular central agudo postraumatico

Frecuencia Frecuencia RR .
n =87 (%) n=14 (%) (1C95%) P

Sexo

Mujer 19 (90.5) 2 (9.5) Referencia

Hombre 68 (85) 12 (15) 1.58 (.38-6.50) 0.518
Edad

Menores de 60 33 (94.3) 2 (5.7) Referencia

Mayores de 60 54 (81.8) 12 (18.2) 3.18 (0.75-13.43) 0.084
Hipertension arterial 28 (85.8) 5(15.5) 1.14 (0.42-3.15) 0.794
Diabetes mellitus 14 (77.8) 4 (22.2) 1.84 (0.65-5.23) 0.254
Tabaquismo 15 (93.8) 1 (6.25) 0.41 (0.06-2.91) 0.337
Ventilacion mecanica 6 (60) 4 (40) 3.64 (1.39-9.49) 0.012
Mecanismo de lesion

Caida de plano de sustentacion 47 (85.5) 8 (14.5) 1.11(0.42-2.98) 0.828

Caida de altura 21 (84) 4 (16) 1.22 (0.42-3.54) 0.721

Accidente automovilistico 13 (86.7) 2 (13.3) 0.96 (0.24-3.85) 0.949

Agresion por terceros 3 (100) 0 (0) NA NA

Contusion directa 3 (100) 0 (0) NA NA
Estenosis de canal medular (-10 mm) 74 (86) 12 (14) 1.05 (0.26-4.21) 0.949
Mas de 20 dias de estancia hospitalaria 7 (77.8) 2(22.2) 1.70 (0.45-6.45) 0.447
10 o + dias del accidente a la intervencion 69 (84.1) 13 (15.9) 3.01 (0.42-21.64) 0.229
5 o + dias del ingreso a la intervencion 61(82.4) 13 (17.6) 4.74 (0.65-34.55) 0.074
Tratamiento

Conservador 25 (86.2) 4(13.8) Referencia

Quirdrgico 62 (86.1) 10 (13.9) 1.01 (0.34-2.96) 0.990

*Significancia estadistica con analisis mediante uso de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher; p < 0.05; RR: Riesgo relativo: 1C95%:
Intervalo de confianza al 95%

Figura 1 Factores de riesgo asociados a letalidad en sindrome medular central

|

Ventilacion mecanica

Méas de 5 dias del ingreso a la intervencion I I
Mayores de 60 afios I S
Méas de 10 dias del accidente a la intervencion I -

Diabetes mellitus

Mas de 20 dias de estancia hospitalaria

Hipertension arterial

Estenosis medular menor de 10 mm : B RR
Tratamiento conservador |—-—4| IC menor
3 IC mayor
0 2 4 6 8 10
RR

RR: Riesgo relativo; IC: Intervalo de confianza al 95%
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Cuadro IV Factores de riesgo para VM en pacientes con sindrome medular central

Estenosis medular menor de 10 mm

Caida de plano de sustentacion

Diabetes mellitus

Tratamiento conservador

Hipertensién arterial

Tratamiento quirdrgico

Mayores de 60 afnos

Agresion por terceros

Mas de 10 dias del accidente a la intervencion
Mas de 5 dias del ingreso a la intervencion

Caida de altura

100.0%

70.0% 0.260 2.333 (0.565-9.639)
30.0% 0.260 2.143 (0.404-11.355)
40.0% 0.598 1.500 (0.336-6.702)
40.0% 0.598 1.333 (0.430-4.134)
60.0% 0.598 0.667 (0.149-2.979)
90.0% 0.389 0.556 (0.310-0.997)
10.0% 0.389 0.556 (0.310-.997)

90.0% 0.389 0.556 (0.310-0.997)
80.0% 0.197 0.500 (0.250-1.000)
20.0% 0.053 0.250 (0.075-0.830)

*Significancia estadistica con anadlisis mediante uso de Chi cuadrada, p < 0.05

lacién mecanica presentaban una estenosis medular severa
por debajo de los 10 mm.

Discusion

Se evidencia una tasa de letalidad global de 13.9% de
los pacientes seleccionados, donde la Unica variable con
tendencia significativa hacia la mortalidad fue la VM y otras
medidas que demostraron algun grado de tendencia hacia
la letalidad, como ser mayor de 60 afios y los tiempos de
estancia prolongados.

El aumento de la incidencia de la mortalidad en nuestra
poblacién es casi 4 veces mayor al reportado en otros estu-
dios estadounidenses e internacionales.*2? Mientras que en
nuestro estudio se reporta una incidencia global de letalidad
de 13.9% entre 2015 y 2021, la referencia previa era de
2.6%.* Estas diferencias pueden ser explicadas desde el
punto de vista estadistico al tamafio de muestra insuficiente
en nuestra cohorte, asi como por la manera que tienen de
reportar los casos en una plataforma nacional por parte de
la unién americana. En la mayoria de los estudios se esta-
blece que una estancia prolongada es aquella que oscila
entre las 24 y 72 horas,?32425 mientras que en nuestra
cohorte fue de mas de 20 dias. El enfoque en la poblacion
mayor de 60 afios nos presentd una incidencia de la morta-
lidad en nuestra poblacion de 18.2%. A pesar de que otros
autores han presentado una elevacion en la incidencia de
la mortalidad con relaciéon a la edad, en nuestro grupo se
mantuvo en rangos similares al resto de la poblacion y sin
diferencias significativas.?® Pareciera que el tiempo desti-
nado a estabilizar al paciente de la tercera edad dentro de
la unidad hospitalaria pudieran generar un factor de protec-
cion a la letalidad. A pesar de ser el hospital mas grande de
concentracion para este tipo de patologia en México, nues-
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tra poblacion de pacientes con este sindrome fue pequefia
(101 pacientes), lo que generd una limitante importante en
la investigacion, y conllevo a que la mayoria de los facto-
res de riesgo analizados presentaran estadisticas no sig-
nificativas, aunque con ciertos grados de tendencia y con
intervalos de confianza muy grandes. El analisis que nos
invita a evidenciar estos resultados es que parece existir un
subdiagnostico de la patologia o falta del reporte adecuado
de la misma.?’

El 71.3% de los pacientes tuvieron una resolucion qui-
rdrgica, en contraste con las tendencias americanas donde
la cohorte mas extensa en relacion con la patologia eviden-
cio que solo el 39.4% es intervenido.* Se realizo el analisis
comparativo para valorar si el tratamiento quirdrgico brin-
daba protecciéon hacia la mortalidad, pero los resultados
entre el tratamiento conservador y quirurgico fueron practi-
camente iguales con un 13.8% de incidencia de mortalidad
en el grupo conservador, frente a un 13.9% en el quirurgico,
a diferencia de otros estudios en los que ser paciente de la
tercera edad representd ser una limitante para el manejo
quirurgico, siendo en nuestra cohorte la principal opcién
de manejo (72.7%).4 De los pacientes que requirieron de
VM el 60% recibio tratamiento quirirgico, de este grupo en
quienes se decidid manejo conservador presentaron cierto
grado de tendencia hacia la mortalidad con un RR por
encima de 1.1628 A primera vista estas diferencias, en rela-
cion a las opciones de tratamiento con las grandes cohortes
americanas, parecen no presentar una tendencia hacia la
letalidad o la proteccion.?

Se realizaron analisis comparativos de los diferentes
factores de riesgo y representaciones graficas de los resul-
tados obtenidos en donde se evidencian ciertos grados
de tendencia que pudieran indicar riesgos, pero sin poder
establecer significancia estadistica. Con relaciéon a estos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5437-44



G Al indice

parametros de tendencia en donde los resultados obteni-
dos presentan intervalos de confianza muy altos es posi-
ble establecer que, debido al tamafo de muestra pequeno,
representé nuestra principal limitante en el anélisis.2®

La unica variable con significancia en la letalidad fue la
VM, aquellos pacientes que a su ingreso y posterior valora-
cion con determinacion de SMC presentaron algun grado
de falla respiratoria que requirié de soporte ventilatorio. Este
factor pudiera generar un sesgo de susceptibilidad pronds-
tica al tratarse de pacientes mas graves.?” En primera ins-
tancia, estos resultados invitaron a realizar una valoracion
de las comorbilidades de los pacientes para ver si un meca-
nismo de lesién de alta energia o alguna otra patologia
estaba influenciando el resultado, por lo que evidenciamos
que la estenosis medular severa por debajo de los 10 mm
y ser mayor de 60 afios aumentan el riesgo para necesitar
VM.30 Todos los pacientes con uso de VM presentaron una
estenosis medular menor a los 10 milimetros. En el 40%
de los pacientes en estas condiciones el cirujano opt6 por
un manejo conservador para la patologia medular, y esto
representd una mayor tendencia a la letalidad. Con estos
resultados podemos establecer que los pacientes con SMC
que presentan una estenosis medular severa presentaran
una tendencia hacia el uso de VM y, consiguientemente,
aumento en la letalidad.

En los pacientes con SMC, ser mayor de 60 afios y el
atraso en la atencion demostré generar una tendencia hacia
el aumento en la mortalidad, a pesar de no ser significativo.
Ante esto, se infiere que, debido al pequefio tamafio de
nuestra muestra, no alcanzamos la significancia con otras
variables. En relacion con los dias de estancia hospitalaria
encontramos que en nuestra poblacion el tiempo que trans-
curre entre el accidente, el ingreso y la intervencion es muy
elevado en relacion con la media internacional .33

La mediana de la edad en nuestra poblacién fue de
63 afios, que corresponde a pacientes de la tercera edad

con caida de plano de sustentacion como principal meca-
nismo de lesioén, donde se evidencia que existe un proceso
degenerativo previo en la regién medular asociado a la
estenosis del canal,?? ya que mas del 85% de los pacientes
presentaban una estenosis severa. Si bien esta variable por
si sola no fue significativa en la poblacién con alteracion del
estado de conciencia, resulté en una elevacion significativa
de la mortalidad.

Conclusiones

Los tiempos entre el incidente, el diagnéstico y la inter-
vencion son muy prolongados en comparacion con otros
analisis internacionales. La mortalidad en nuestra pobla-
cion de pacientes con SMC es muy elevada. Al identificar
patrones de comportamiento en patologias traumaticas
podremos conocer de manera oportuna las comorbilidades
que jugaran un papel en el prondstico de los pacientes con
lesion medular.
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Resumen

Introduccion: el uso de anestésicos locales como parte de
la analgesia multimodal es un concepto atractivo en pacien-
tes pediatricos, ya que la evaluacion y manejo del dolor es
un reto en menores de 7 afios. A pesar de contar con guias
y multiples estudios del calculo de volumen no se ha emitido
una recomendacion segura y eficaz.

Objetivo: demostrar que el bloqueo caudal ecoguiado con
dosis de 0.75 mL/kg de ropivacaina 0.2% tiene el mismo
efecto analgésico que la dosis de 1.2 mL/kg.

Material y métodos: ensayo clinico aleatorizado de equiva-
lencia, prospectivo, longitudinal, comparativo. Se enrolaron
100 pacientes de 0-7 afios programados para cirugia infraum-
bilical electiva o de urgencia entre abril del 2021 y enero del
2022. Los nifios fueron aleatorizados 1:1 para asignarse a la
realizacion del bloqueo caudal guiado por ultrasonido.
Resultados: de los 100 pacientes divididos en dos grupos
con volumenes de ropivacaina 0.2% (0.75 mL frente a 1.2
mL). Ambos grupos demostraron las variables de sedoanal-
gesia transanestésicas y postanestésicas sin diferencias
significativas para ambos grupos en la escala de FLACC
de dolor después de la cirugia y en recuperacion (p > 0.5),
en la revaloracion de dolor en la escala de FLACC en el
consultorio denominado dolor crénico (p > 0.5) en ambos
grupos. No se reportaron complicaciones en las consultas
de seguimiento y tampoco arritmias en ambos grupos du-
rante la cirugia.

Conclusiones: los resultados en ambos grupos no mostra-
ron diferencias entre un volumen de 0.75 mLy 1.2 mL, la
administracion de ropivacaina 0.2% se favorece con el em-
pleo de ultrasonido, lo que permite administracion eficaz de
dosis menores de anestésico local con reduccion del riesgo
de complicaciones.

Abstract

Background: The use of local anesthetics as part of mul-
timodal analgesia is an attractive concept in pediatric pa-
tients, since the evaluation and management of pain is a
challenge in children under 7 years of age. Despite having
guidelines and multiple studies on volume calculation, no
safe and effective recommendation has been issued.
Objective: To demonstrate that ultrasound-guided caudal
block with a dose of 0.75 mL/kg of 0.2% ropivacaine has the
same analgesic effect as a dose of 1.2 mL/kg.

Material and methods: Randomized, prospective, longitudi-
nal, comparative equivalence clinical trial. One hundred pa-
tients 0-7 years of age scheduled for elective or emergency
infraumbilical surgery were enrolled between April 2021 and
January 2022. Children were randomized 1:1 to be assigned
to ultrasound-guided caudal block.

Results: 100 patients divided into two groups with 0.2% ropi-
vacaine volumes (0.75 mL vs. 1.2 mL). Both groups demons-
trated the trans-anesthetic and post-anesthetic sedoanalge-
sia variables without significant differences for both groups
on the FLACC pain scale after surgery and in recovery
(p>0.5), in the pain reassessment on the FLACC scale in the
office called chronic pain (p > 0.5) in both groups. No compli-
cations were reported in the follow-up consultations and no
arrhythmias were reported in both groups during surgery.
Conclusions: The results of both groups did not show di-
fferences between a volume of 0.75 mL and 1.2 mL, the
administration of 0.2% ropivacaine is favored with the use
of ultrasound, which allows effective administration of lower
doses of local anesthetic with reduced risk of complications.
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Introduccion

La finalidad de la anestesia regional es manejar ade-
cuadamente la analgesia en el posoperatorio inmediato.
La analgesia profilactica con anestésicos locales es un
concepto atractivo, especialmente porque la evaluacion del
dolor es un reto en menores de siete afios. En contraste
con los opioides, los anestésicos locales pueden adminis-
trarse de manera segura, y en guias clinicas recientes se
han considerado piedra angular para el manejo del dolor
pediatrico.’

La mayoria de estas técnicas se realizan con el paciente
pediatrico anestesiado, es una practica aceptada que
requiere de una técnica cuidadosa y de habilidades especi-
ficas para el manejo de esta poblacion especial.?

Con respecto a la farmacologia y farmacocinética en el
paciente pediatrico, las concentraciones bajas de anestési-
cos locales son clinicamente efectivas en nifnos; el inicio de
accioén en el bloqueo ocurre mas rapido, pero la duracién es
mas corta.’

El paciente pediatrico tiene un gran volumen de distribu-
cion y un bajo aclaramiento, asi como una fraccion grande
sin unién a proteinas plasmaticas. El gran volumen de distri-
bucién incrementa una toxicidad potencial a los anestésicos
locales por la fraccién libre de proteinas. El agua corporal
total disminuye, aproximadamente, del 80% en el recién
nacido al 60% a los cinco meses de edad. La maduracion
del metabolismo hepatico, principalmente de la enzima
CYP1A2 encargada de metabolizar la ropivacaina, es inma-
dura hasta los 4 afios, asi como la enzima CPY3A4/7.3

En neonatos e infantes, las fibras nerviosas son delga-
das, tienen menos mielina y los nédulos de Ranvier tienen
un espacio menor entre uno y otro, razén por la cual las
fibras nerviosas son mas susceptibles a dosis menores de
anestésico local. Es un requisito cubrir mas de tres nédulos
de Ranvier para generar un bloqueo de conduccion saltato-
ria caracteristico en el paciente pediatrico.3*

Por todas las caracteristicas ya mencionadas del paciente
pediatrico la toxicidad ocurre cuando los niveles plasmati-
cos del anestésico local son altos o se inyecta de manera
accidental a nivel vascular. Por esta razén es importante
en la anestesia pediatrica calcular la dosis ajustada a cada
paciente de acuerdo con sus caracteristicas alométricas.>®

La inyeccion vascular accidental durante el bloqueo cau-
dal se reporta en la literatura desde un 0.4-12% en la pobla-
cion pediatrica y es la principal causa de arritmias letales,
por tal razén la ADARPEF (French-Language Society of
Paediatric Anaesthesiologist), en Francia, recomienda valo-

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

S446

rar el uso de anestesia regional troncular en lugar de central
para disminuir las complicaciones.”8

Es importante recordar la descripcion de la anatomia del
hiato sacro donde se realiza el bloqueo caudal, un orificio
en forma de U invertida o V, que se corresponde con la
falta de cierre dorsal de los arcos vertebrales de la quinta
o cuarta vértebras lumbares y delimitado por los lados por
dos crestas Oseas: los cuernos sacros.? Recubierto por
la membrana sacrococcigeo (ligamentos sacrococcigeos
superficiales y profundos) continuacion sacra del ligamento
amarillo, el hiato sacro se abre al conducto sacro (termina-
cion del conducto espinal que contiene las raices de la cola
de caballo).

El espacio peridural sacro contiene tejido celular graso
que se hace denso y fibroso con el crecimiento. El hiato
sacro se cierra hacia los siete afios por fusién incompleta
de vertebras sacras.® 10

Calculando el volumen de anestésico
local

Los tres determinantes mas importantes en calidad,
duracion y extension del bloqueo caudal son: calculo del
volumen evitando dosis toxicas, dosis total del anestésico
local por kilogramo de peso y la concentracion anestésica o
analgésica.’® Tomando en cuenta la férmula mas utilizada
en pediatria propuesta por la Dra. Melman del Hospital
Infantil de Mexico'" para cirugias infraumbilicales, la cons-
tante a elegir fue 1.2 mL/kg.

Posterior a la propuesta de la Dra. Melman, se llevé a
cabo la determinacion de las concentraciones plasmaticas
obtenidas al administrar las dosis mencionadas del anes-
tésico local en los diferentes grupos de edades pediatricas
manejados clinicamente: neonatos, infantes o lactantes,
preescolares (1-4 afios) y escolares (4-10 afios), lo cual nos
permitid corroborar que las concentraciones plasmaticas
alcanzadas son seguras, ya que caian por debajo del nivel
toxico. 1112

Se han realizado estudios de acuerdo con el efecto cli-
nico comparando volumenes menores a 1 mL/kg, 0.5y 0.75
mL/kg, corroborando el alcance de los niveles vertebrales
con radiografias y medio de contraste en nifios menores
de siete afios, corroborando niveles L2, L3 para cirugias
infraumbilicales. Concluyendo en los resultados que el valor
promedio con respuesta clinica adecuada para el tipo de
cirugia fue de 0.75 mL/kg.'3

El volumen requerido en la analgesia caudal ha sido
evaluado por varios autores. La dosis de volumen por kilo-
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gramo genera una correlacion con el niumero de dermato-
mas anestesiados. 4

La meta de este estudio fue usar un volumen mayor con
una concentracion menor manteniendo la dosis en limites
seguros de toxicidad, asi 0.225% y 0.15% de ropivacaina
fueron consideradas seguras.'

Basados en los estudios reportados en la literatura y
debido a la gran diversidad de férmulas reportadas decidi-
mos comparar la férmula de Melman con la constante 1.2
mL/kg frente a 0.75 mL/kg, buscando alcanzar la metamera
T10 al tratarse de cirugia infraumbilicales.

Ademas de los estudios realizados por separado del
volumen anestésico, aparecioé el ultrasonido que se con-
virtid en una herramienta util para valorar malformaciones
anatomicas del sacro o dificultades en la técnica.

El ultrasonido refiere una onda de sonido oscilatoria a
una frecuencia mayor al limite percibido por el oido humano
(aproximadamente 20 kHz). Este dispositivo nos permite
crear imagenes de 2D Y 3D. Se ha descrito su uso en la
anestesia regional desde hace tres décadas.!®16

No invasivo, capaz de localizar e identificar nervios,
visualiza el avance dinamico de la aguja hacia el nervio en
tiempo real, visualiza y evita estructuras vasculares, permite
mayor precision en tamafio, profundidad y localizacion de
las estructuras, y reduce la cantidad de volumen de anes-
tésico local. %16

Los bloqueos fallidos son mas comunes al no utilizar
alguna técnica de imagen y los eventos de punciones vas-
culares se reportan a partir del 2% (IC95%: 12 a 21/1000)
en la poblacién pediatrica. %1

Describiendo el anestésico local (ropiva-
caina)

Ha sido reportada con un margen amplio de seguridad,
en especial atencién a nivel de sistema nervioso central,
con menor toxicidad cardiaca y con un menor efecto en el
bloqueo motor, que es muy importante en el paciente pedia-
trico donde se debe utilizar unicamente bloqueo sensitivo.
La dosis segura por kilogramo de peso en el paciente pedia-
trico no debe pasar los 3 mg/kg para evitar toxicidad, una
caracteristica importante de la ropivacaina es el control del
dolor después de su administracion a nivel caudal.'”-18

Fue el primer anestésico local enantioméricamente puro

introducido a la practica médica, es una amida y se meta-
boliza en el higado.
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Farmacocinética: tiempo maximo para alcanzar con-
centracion pico maxima: 30-60 minutos (tmax), vida media
(t2): 234 minutos, volumen de distribucion en estado esta-
ble (Vdss). Las dosis por kilo reportadas en la literatura van
de 1-3.75 mg. La dosis letal reportada (3.75 mg/kg) en la
literatura puede presentar cambios en el complejo QR, fre-
cuencia cardiaca (FC) y tensién arterial (TA), asi como dis-
ritmias, convulsiones y asistolia. La fraccion libre en plasma
se ha reportado de un 2.5-5-5%, y esta puede ser mayor en
preescolares por la deficiencia de la enzima glucoproteina
acida a1.1®

Algunos autores como Hansen et al. reportan que la
fraccion libre de ropivacaina es doble en menores de tres
meses. Por tal razon se han recomendado concentraciones
de ropivacaina de 0.2-0.25% en un volumen de 1 mL/kg.
Los reportes de volumen total van de un rango de 0.5-
0.85 mL/kg, demostrando una adecuada anestesia y anal-
gesia.19:20

Khalil et al. estudiaron a 80 pacientes de 1-10 afios con
ropivacaina 0.25%, encontrando un retraso en la recupera-
cién del bloqueo motor durante las tres horas posteriores a
la anestesia y liberacion de citocinas, que puede empeorar
la agudizacioén del dolor después de la cirugia.2%-2!

Describiendo el dolor pedidtrico

Al hablar de dolor pediatrico se deben considerar todos los
aspectos que intervienen en su percepcion y manifestacion.
La experiencia dolorosa implica una interaccién de factores
fisiologicos, psicologicos, conductuales y de desarrollo.??

Aunque, por fortuna, hoy en dia existen técnicas médi-
cas y psicoldgicas para tratarlo, prevalece un gran desco-
nocimiento al respecto; esto se evidencié en una encuesta
aplicada a pediatras egresados de diversas instituciones,
cuyo resultado fue que el 86.67% de ellos ignoraba los
métodos psicoldgicos para el abordaje del dolor.2223 La
forma de expresar el dolor es completamente diferente, por
lo que las técnicas para apreciar su intensidad tendran que
aplicarse de acuerdo con la edad.2324

Del nacimiento a los tres meses no existe una compren-
sion aparente de lo que es, lo cual no quiere decir que no lo
haya, dado que se ha demostrado que el recién nacido, ya
sea de término o pretérmino, sufre mas dolor que un adulto.?

La escala FLACC (cara, piernas, actividad, llanto y con-
solabilidad) contiene cinco categorias cada una de 0-2 para
un total de 10. Se ha demostrado su validez para evaluar el
dolor después de cirugia, trauma y otras enfermedades que
requieren control del dolor.28
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Material y métodos
= Criterios de inclusion:
= Ambos sexos

= Disponibilidad de ultrasonido para realizar proce-
dimiento

= Edad de 0-7 afios
= Peso de 1-30 kg
= Consentimiento informado firmado por los padres

= Procedimientos electivos o de urgencia uroldgi-
cos, anorrectales y abdominales infraumbilicales

= ASA 1 a 3 (paciente sano o con comorbilidades
en tratamiento)

= Criterios de exclusion:

ASA 4-5 (comorbilidades graves sin tratamiento)
= Uso de un anestésico diferente a la ropivacaina
= Bloqueo caudal sin USG
= Malformaciones del sacro-coxigeas
= Antecedentes de mielomeningocele
= Tiempos de coagulacion anormales para la edad

= Criterios de eliminacion:

= Antecedentes de reaccién alérgica a la ropiva-
caina

= Cancelacion de cirugia
Grupo 1: Ropivacaina 0.2%0.75 mL/kg
dosis unica — bloqueo caudal guiado por USG
Grupo 2: Ropivacaina 0.2% 1.2 mL/kg
dosis unica — bloqueo caudal guiado por USG
Descripcion del estudio: Pacientes pediatricos de 0 a 7
afos programados para cirugia infraumbilical hospitaliza-

dos una noche antes, asi como pacientes de urgencia con
estabilidad hemodinamica en el Centro Médico Nacional

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

La Raza (CMN La Raza) del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), séptimo piso en el quiréfano de Pediatria.
Aportando el uso del ultrasonido y adecuado manejo del
dolor.

Previa autorizacién del Comité de Etica e Investiga-
cion del Hospital General del CMN La Raza, con Registro
COFEPRIS: 18 CI 09 002 001 y Registro CONBIOETICA:
09 CEI 027 2017101, numero de registro institucional
R-2021-3502-094, se obtuvo y se firmo el consentimiento
informado y, de acuerdo con las normas internacionales
y locales para la participacion en el presente estudio de
disefio experimental prospectivo, longitudinal, comparativo
y aleatorizado, se llevo a cabo la seleccién de pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion, para un total
de 100 pacientes. Durante la valoracion preanestésica se
les informo detalladamente sobre la posibilidad de formar
parte de estudio experimental de equivalencia para la admi-
nistracion de ropivacaina al 0.2% para el bloqueo caudal
en la cirugia infraumbilical guiado por ultrasonido con dos
volumenes diferentes de manera aleatoria, utilizando la
técnica de hoja de numeros seriados se formaron 2 grupos
obtenidos por el programa Randomizer. Grupo 1: Ropiva-
caina 0.75 mL/kg y el Grupo 2: 1.2 mL/kg. En el area de
preanestesia se realizé premedicacién con midazolam 450
mcg/kg via oral (VO) y 15 minutos después ingresaba al
paciente a la sala de quiréfano, donde se realizé una induc-
cion inhalatoria con sevoflurano a una dosis no mayor a 4
volumenes con mascarilla facial y O2 a > 6 L/min, FiO2:
80% y monitoreo tipo 1 continuo cada 5 minutos (presion
arterial, oximetria de pulso, capnografia y cardioscopio),
una vez dormido el paciente pediatrico se canalizé una via
periférica con catéter No. 22-24. Se administré una dosis
de fentanilo a 1.5 mcg/kg y se colocé mascarilla laringea,
manteniendo ventilacién espontanea con una capnografia
no mayor a 35 mmHg. Se fijo dispositivo supraglético y se
coloco al paciente en posicion decubito lateral izquierda, se
realizé antisepsia de la region sacra, se colocaron campos
estériles en la zona anatdmica y en el equipo de ultrasonido
con sonda lineal. Se identificaron, a través de un triangulo
con los dedos pulgar, indice y medio, las espinas iliacas y
los cuernos alrededor del hiato sacro y se coloco la sonda
lineal para identificar el signo de la rana. Se introdujo punzo
22 a través de la membrana sacrococcigea siguiendo el
trayecto hasta atravesarla, ahi se deposité el anestésico
local (ropivacaina 0.2%), verificando con vision directa que
no existiera fuga hacia otras areas anatémicas, asi como
aumento de volumen en la piel, que no debe presentarse,
corroborando la rectificacion de la cauda en el ultrasonido
(figura 1).

Se evalué la escala de Ramsay cada 30 minutos al tér-

mino de la cirugia para evaluar sedoanalgesia y al llegar a
recuperacion. Se evalud el dolor a través de la escala de
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Figura 1 Identificacion del hiato sacro

Figura 1c Rectificacion de la cauda

Figura 1a Colocacion de transductor en posicion transversal sobre
el hiato sacro para insercion de la aguja y administracion de anes-
tésico local

Figura 1b Identificacion del signo de la rana
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FLACC y nuevamente la escala Richmond (RASS) para
su alta al area de hospitalizacién. A su alta se le solicité al
cirujano pediatra el seguimiento del paciente en consulta
externa para evaluar dolor crénico, que consiste en la per-
sistencia de este por mas de uno y hasta tres meses, reva-
lorando con la escala de FLACC.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se dividié en dos partes, y se ela-
boré en el software Stata 16.0; en la primera parte se da
cuenta de las caracteristicas médico-demograficas gene-
rales de la muestra a través de frecuencias absolutas y
relativas. En la segunda parte del analisis estadistico, para
las variables categoéricas se compararon los grupos, con la
prueba no paramétrica Chi cuadrada, con un intervalo de
confianza al 95% (IC95%). Para las variables cuantitativas
se compararon los grupos con y sin toxicidad a través del
estadistico t de Student para muestras independientes. Es
importante mencionar que todos los test fueron realizados
con un intervalo de confianza al 95%.

Resultados

Los 100 pacientes fueron divididos en 2 grupos con
volumenes de ropivacaina 0.2% 0.75 mL frente a 1.2 mL.
Grupo 1: media de edad: 3.3 afios (2.7-6), 40 hombres
y 10 mujeres, media de peso: 17.5 kg (12-23). Mientras
que en el Grupo 2: media de edad: 3.1 afios (2.7-5), 35
hombres y 15 mujeres, mediana de peso: 16.5 kg (11.25-
16.25). Ambos grupos demostraron que las variables de
sedoanalgesia transanestésicas y postanestésicas no pre-
sentaron diferencias significativas en la Escala de FLACC
de dolor después de la cirugia, en recuperacion y en la
revaloracion del dolor en el consultorio, denominado dolor
cronico, (p > 0.5) (cuadro I).

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Cuadro | Comparacion entre grupos

Variables
Media / porcentaje Media / porcentaje
8.8 3.1

Pob. t de Student (0.05)

Edad 0.418
ASA 1.6 1.6 0.600
Peso 17.6 16.5 0.310
TAM 71.1 71.3 0.900
FC 108.4 109.2 0.777
SPO2 97.0 96.9 0.725
FLACC después de la cirugia 0.5 0.7 0.505
FLACC en recuperacion 0.9 0.9 0.995
Richmond después de la cirugia -1.5 -1.6 0.276
Richmond en recuperacion 0.2 0.2 0.839
Sexo (Muijer) 47% 56% 0.372
Estancia intrahospitalaria (si) 88% 88% 0.971
Complicaciones a los 7 dias (si) 94% 94% 0.980
Dolor cronico (si) 2% 4% 0.574

Fuente: Elaboracion propia

Cuadro Il Andlisis de grupos

Grupo 1

Grupo 2

Variables Minimo | Maximo Desviacion Media Minimo | Maximo Desviacion Valorde
estandar estandar | p (0.05)

Edad

ASA 1.6 1.0 3.0
Peso 17 8.0 26.0
TAM 71 56.0 86.0
EC 84 85.0 126.
SpO2 97 94.0 99.0
FLACC después de la cirugia 0.5 0.0 5.0
FLACC en recuperacion 0.9 0.0 5.0
Richmond después de la cirugia -1.5 -2.0 -1.0
Richmond en recuperacion 0.2 0.0 1.0

0.418

0.7 1.6 1.0 3.0 0.7 0.600
4.9 16 8.0 27.0 5.7 0.310
6.1 71 50.0 86.0 7.8 0.900
13.3 9.2 86.0 134 14.5 0.777
1.4 96. 95.0 99.0 1.4 0.725
1.2 0.7 0.0 6.0 1.6 0.505
1.9 0.9 0.0 6.0 e 0.995
0.5 -1.6 -2.0 -1.0 0.5 0.276
0.4 0.2 0.0 1.0 0.4 0.839

ASA: Clasificacion del estado fisico de la Asociacién Americana de Anestesiologia; TAM: Tension arterial media (mmHg); FC: Frecuencia
cardiaca por minuto; SpO2: Saturacién de oxigeno (%); FLACC: Escala de dolor (face, leg, activity, cry, consolability) (puntaje 0-10)

Fuente: Elaboracién propia

Los tipos de cirugias realizadas fueron: circuncision (27),
hernioplastia (24), hipospadias (7) y orquidopexia (52). Siendo
la cirugia mas frecuente la orquidopexia, donde se not6 que
durante la fijacién del testiculo se presenté una taquicardia
transitoria de menos de 20 segundos, por lo que no se consi-
deré necesario aumentar analgesia transoperatoria.

Con respecto a los signos, la TAM Grupo 1: 71 mmHg
(56-86), Grupo 2: 71 mmHg (50-86), p = 0.19; FC Grupo
1: 84 x’(85-126), Grupo 2: 92 x" (86-134), p = 0.7; SPO2
Grupo 1: 97% (94-99), Grupo 2: 96% (95-99), p = 0.7 (cua-
dro Il). No se reportaron complicaciones en las consultas
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de seguimiento y tampoco arritmias en ningun paciente
durante las cirugias. En el area de recuperacion tampoco
se presentaron eventos de apnea posoperatoria.

Discusion

Los resultados obtenidos en la comparacion de ambos
grupos no mostraron diferencias entre un volumen de
0.75 mL y 1.2 mL, ambos volumenes se ocupan en el blo-
queo caudal ecoguiado en cirugias infraumbilicales con el
mismo resultado en el manejo de dolor y sin presencia de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5445-52



G Al indice

complicaciones, tales como arritmias en el transanestésico
o desarrollo de dolor crénico un mes después en el segui-
miento en la consulta de cirugia pediatrica, reportando un
valor menor a 1 (no dolor) en la escala de FLACC. La equi-
valencia entre ambas dosis nos permite manejar volimenes
mas pequefios en niflos menores de 7 afios, aportando un
nuevo margen de seguridad. La estancia intrahospitalaria
fue corta (menor a 48 horas). Como se comentd durante
el desarrollo del proyecto, no existen recomendaciones de
seguridad con respecto a los volumenes utilizados, ademas
los grupos etarios de 0-18 afios y multiples cirugias repor-
tadas no logran enfocarse en un rango mas corto de edad
para unificar y crear guias para la seguridad en el paciente
pediatrico. Las debilidades que encontramos en este estu-
dio son: la falta de disponibilidad del ultrasonido, que no
se encuentra disponible en todos los hospitales; el tiempo
requerido para realizar la técnica, y que no se recomienda
en pacientes graves que requieren atencion inmediata. Otro
punto importante a considerar es el entrenamiento del anes-
tesiologo pediatra en el uso de ultrasonido, para evitar en lo
posible un sesgo mas al ser operador dependiente, por tal
razén es necesario un entrenamiento especializado en su
uso. Seran necesarios mas estudios para poder comparar
otros volumenes y otros tipos de cirugia como son las de
abdomen y térax. Asi como hacer grupos de edades mas
cortas para evitar el sesgo en los valores de signos vitales.

La fortaleza, sin lugar a duda, es: la equianalgesia de
ambos volumenes con buenos resultados en ambos gru-
pos, fomentando asi una cultura de prevencioén y seguridad
en técnicas de anestesia regional en el paciente pediatrico
con el uso de ultrasonido que nos permite mayor precision.

Conclusiones

De todas las formulas publicadas para el calculo de volu-
men del bloqueo caudal, casi ninguna puede ser utilizada
en nifios mayores de 6 afios que pasen los 20-30 kg, ya que
el riesgo a una toxicidad cardiaca es alto. Sin embargo, con
el uso del ultrasonido y una menor constante de volumen es
posible incluir a estos nifios sin riesgo de complicaciones.

Hasta la fecha se siguen reportando toxicidades car-
diacas y apneas en el area de recuperacion, sin embargo,
al realizar este estudio corroboramos que la reduccion de
volumen nos permite prevenir complicaciones. La analgesia
reportada en el grupo con un volumen del 0.75%, represen-
tando una reduccién del 50% de la dosis de lo reportado
en la literatura, que mostré los mismos beneficios que el
volumen de 1.2 mL. Por otro lado, incluir al area de cirugia
pediatrica es crucial para poder corroborar si contribuimos
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a una estancia hospitalaria corta por el adecuado control
del dolor agudo y el seguimiento en consulta externa para
descartar dolor cronico después de uno y hasta tres meses
después del cierre de la herida quirargica, como lo marcan
las guias de dolor. En México es un reto desarrollar una
cultura de eventos adversos, asi como el seguimiento de
nuestros pacientes fuera de quiréfano para la prevencién
del desarrollo del dolor crénico.

No olvidemos que es un derecho del nifio el manejo
del dolor y es nuestro compromiso desarrollar una aten-
cion especializada, como es la algologia intervencionista
pediatrica, para alcanzar este objetivo y desarrollar una cul-
tura sin dolor en esta poblacion tan vulnerable que aun se
encuentra en desarrollo.
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Resumen

Introduccion: la correccién de la anemia preoperatoria par-
te del programa de manejo hematico del paciente, a fin de
mejorar sus resultados clinicos disminuyendo la cantidad de
transfusiones en cirugia. La miomatosis uterina puede cur-
sar con anemia, por lo que la aplicaciéon de hierro antes de
la histerectomia podria disminuir la transfusion.

Objetivo: evaluar el impacto del tratamiento con hierro en
la etapa prequirtrgica sobre la necesidad de transfusion en
pacientes con anemia secundaria a miomatosis en la etapa
trans y posoperatoria de histerectomia.

Material y métodos: se incluyeron pacientes con mioma-
tosis uterina que cursaron con anemia microcitica en la
etapa preoperatoria; se realizd revision de los expedientes
clinicos y se obtuvieron las caracteristicas clinicas de la po-
blacion. Las pacientes se distribuyeron en dos grupos de
estudio de acuerdo con el antecedente de haber recibido o
no tratamiento con hierro. La variable de desenlace fue la
transfusion de concentrados eritrocitarios en los primeros
siete dias a partir de la cirugia.

Resultados: se incluyeron 134 pacientes, 21 (15.6%) utili-
zaron hierro. Las pacientes que utilizaron hierro tuvieron un
riesgo relativo (RR) de 0.36 (IC95%: 0.12-1.07) para trans-
fusion. La delta de hemoglobina < 1 g/dL tuvo un RR: 1.59
(IC95%: 0.94-2.67). El tamafio de mioma > 5 cm tuvo un
RR: 1.96 (IC95%: 1.25-3.05).

Conclusion: el tratamiento con hierro en etapa prequirur-
gica mostrd tendencia a proteccion para transfusiones en
etapa trans y posquirdrgica. El principal factor relacionado
para transfusion fue el tamaino del mioma > 5 cm.

Abstract

Background: The correction of preoperative anemia is part
of the patient blood management program, in order to im-
prove the patient’s clinical results by reducing the number of
transfusions in surgery. Uterine fibroids can cause anemia,
so the application of iron before hysterectomy could reduce
transfusion.

Objective: To evaluate the impact of iron treatment in the
preoperative stage on the need for transfusion in patients
with anemia secondary to myomatosis in the trans and
postoperative stage of hysterectomy.

Material and methods: Patients with uterine myomatosis
who presented with microcytic anemia in the preoperative
stage were included; clinical records were reviewed, the cli-
nical characteristics of the population were obtained; The
patients were distributed into two study groups according to
whether or not they had received iron treatment; the outco-
me variable was the transfusion of packed erythrocytes in
the first 7 days after surgery

Results: 134 patients were included, with a median fibroid
size of 4 cm. 21 (15.6%) patients used iron. Patients who
used iron had a relative risk (RR): 0.36 (95%CI: 0.12-1.07).
Delta hemoglobin < 1 g/dL, RR: 1.59 (95%ClI: 0.94-2.67). Ute-
rine fibroid size > 5cm had a RR of 1.96 (95%CI: 1.25-3.05).
Conclusion: Treatment with iron in the pre-surgical stage
showed a tendency to protect transfusions in the trans and
post-surgical stage. The main factor related to transfusion
was fibroid size > 5 cm.
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Introduccion

La miomatosis uterina consiste en la presencia de tumo-
res uterinos benignos que tienen una incidencia de 40%,
la edad de presentacion suele ser entre los 35 y 50 afos.
De acuerdo con el sitio en el que se presenta se clasi-
fica en submucoso, intramural y subseroso, siendo el tipo
submucoso el que se relaciona con mayor frecuencia con
sangrado, el cual puede tener un comportamiento cronico,
relacionado con los tiempos de atencién.! El 30% de las
pacientes con miomatosis uterina presenta sintomas seve-
ros, como pueden ser sangrado uterino anormal, dolor y
anemia, esta Ultima generalmente relacionada a pérdidas
sanguineas.?

La anemia preoperatoria tiene una prevalencia del 30 al
60%, dependiendo del procedimiento (en cirugia ginecolo-
gica electiva es del 30%) y se ha relacionado con aumento
en la mortalidad (Razén de momios [RM]: 2.90, IC: 2.30-3.68;
12 = 97%; p < 0.001). También se ha relacionado a la ane-
mia con un incremento en la incidencia en lesién renal aguda
(RM: 3.75, IC: 2.95-4.76; |12 = 60%, p < 0.001).3#

Los hallazgos del tercer estudio nacional de examen de
salud y nutricion (NHANES llI) identificd tres causas prin-
cipales de anemia de manera preoperatoria: anemia aso-
ciada a enfermedades cronicas (32%), asociada a pérdida
sanguinea o deficiencias nutricionales (34%) y de causa
inexplicable (34%). El efecto inflamatorio de la cirugia es
rapido debido a la accién de citocitas proinflamatorias, IL-1,
IL-6, LPS y TNF-a, que provocan la activaciéon de macrofa-
gos, cambios en la membrana de los eritrocitos y restriccion
de la salida de hierro de los macréfagos, lo cual incrementa
la eritrofagocitosis, disminuye el tiempo de vida de los eri-
trocitos y restringe la eritropoyesis en hierro. Estos efectos
permanecen de 4 a 6 semanas posteriores a la cirugia.>®

En estudios realizados en pacientes de cirugia electiva
se encontré que la anemia preoperatoria fue un significativo
predictor de probabilidad de recibir transfusién sanguinea
durante el periodo perioperatorio. La transfusién sanguinea
por si misma esta asociada con la morbi-mortalidad poso-
peratoria. Con los resultados de los estudios evaluados, se
realizaron las siguientes recomendaciones: 1) Determinar
la hemoglobina 28 dias antes de la fecha de programa-
cion de cirugia electiva. 2) Los parametros de hemoglobina
deben ser mayores a 12 g/dL para las mujeres y mayores a
13 g/dL para los hombres, de acuerdo con los criterios de
la OMS. 3) Realizar estudios de laboratorio para evaluacion
completa de la anemia. 4) Dar tratamiento adecuado para
las deficiencias nutricionales detectadas.”

El tratamiento adecuado para la correccion de la anemia
preoperatoria es parte de uno de los tres pilares del programa
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Patient Blood Management (PBM), los otros dos pilares son:
minimizacion del sangrado y optimizacion de la tolerancia
fisioldgica del paciente a la anemia.8 EI PBM consiste en
la elaboracion de un plan personalizado multimodal y mul-
tidisciplinar que tiene por objetivo minimizar la transfusion y
mejorar la evolucién del paciente.®'® Se han recomendado
multiples medidas que van a aplicarse de acuerdo con las
caracteristicas de cada paciente, y de manera secundaria
se ha observado una disminucion de transfusiones sangui-
neas, con la consiguiente disminucion de reacciones adver-
sas relacionadas a estas, asi como una disminucion en los
costos de hospitalizacion por disminucion en la estancia
hospitalaria y de las comorbilidades asociadas.'" 1213

En las pacientes que cursan con miomatosis ute-
rina, la transfusion en cirugia se ha utilizado en algunos
casos sin que se relacione con el tipo de abordaje sino con
el tamafo y numero de miomas. Las pacientes que cursan,
ademas, con anemia tienen un aumento en las probabilida-
des de requerir una transfusién en cirugia.'* Las recomen-
daciones incluyen la identificacion adecuada de la anemia
y el tratamiento adecuado, reprogramando la fecha de ciru-
gia, de ser oportuno. Dado que la anemia en las pacientes
con miomatosis uterina es relacionada a pérdidas sangui-
neas de manera cronica, es comun que se trate de una
anemia por deficiencia de hierro, por lo que el tratamiento
debe enfocarse en la reposicion de las reservas de hierro y
consiguiente correcion de las cifras de hemoglobina.'%16.17

El objetivo de este articulo es evaluar el impacto del
tratamiento con hierro en la etapa preoperatoria sobre la
necesidad de transfusion en pacientes con anemia secun-
daria a miomatosis en la etapa trans y posoperatoria de
histerectomia.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, analitico, longitudi-
nal y retrolectivo en el Hospital de Ginecoobstetricia No. 4,
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), en un periodo de julio 2021 a
junio 2022.

Se tomo la informacion de los expedientes clinicos. Se
incluyeron las pacientes que fueron sometidas a histerecto-
mia por diagndstico de miomatosis uterina y que cursaron
con anemia (hemoglobina menor a 12 g/dL y mayor a 7 g/dL)
de tipo microcitica hipocromica en la etapa preoperatoria.
Se excluyeron las pacientes que cursaban con desnutricion
(IMC < 18 Kg/m2) y se descartaron aquellas que no tenian
los datos completos en el expediente o que tuvieron algun
accidente quirurgico.
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Se dividieron en dos grupos con base en la variable de
interés (tratamiento con hierro), la determinacion del tra-
tamiento fue realizada desde el primer nivel de atencion y
consistio en sulfato ferroso 200 mg al dia por via oral.

Se considerd la variable tratamiento con hierro como
variable independiente y como variable dependiente la
transfusiéon transoperatoria y/o postoperatoria mediata
(siete dias posteriores a la transfusion). Como variables
confusoras se considero el tipo de cirugia, sangrado quirdr-
gico, complicaciones y tamario de mioma. En la figura 1 se
muestra el disefio arquitecténico del estudio.

Se realiz6 estadistica descriptiva de las caracteristicas
basales entre el grupo que recibié tratamiento con hierro y
el que no, reportandose como medida de tendencia central
la mediana y de dispersion el rango intercuartil. Las varia-
bles cualitativas (diagnéstico prequirdrgico, tipo de cirugia,
grado de anemia) se describieron segun sus medidas de
frecuencia con numero y porcentaje.

Para el analisis bivariado se utilizé6 Chi cuadrada y se
calculd, como medida de relevancia clinica, riesgo relativo
(RR) e intervalos de confianza al 95% (1C95%).

Para el analisis multivariado se utilizé regresion logistica
multiple.

Se utilizé el programa estadistico SPSS version 24.0
para el andlisis. (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU).

Resultados

Se revisaron los expedientes de 514 pacientes que fue-
ron operadas de histerectomia por miomatosis uterina de
julio 2021 a junio 2022, de las cuales solo 136 cursaron con
anemia y 2 fueron descartadas por complicaciones inhe-
rentes a la cirugia que las llevo a transfusién masiva. Se
analizaron 134 expedientes de pacientes con miomatosis
uterina sometidas a histerectomia y que cursaron con ane-
mia en la etapa preoperatoria. La mediana de edad fue de
45 afios (RIC: 42.7-48.4), y 21 pacientes (15.6%) recibieron
tratamiento con hierro. Las caracteristicas generales de la
poblacién entre los grupos de acuerdo al tratamiento con
hierro se muestran en el cuadro |. Solo se encontro diferen-
cia estadisticamente significativa entre la mediana de edad,
sin embargo, la diferencia no es clinicamente relevante.

Se realizé una comparacion entre las maniobras perifé-
ricas (delta de hemoglobina, la hemoglobina prequirurgica,
el riesgo quirurgico, sangrado, tipo de cirugia y tamafo del
mioma) con la maniobra principal (tratamiento con hierro)
encontrando Unicamente diferencia en el sangrado y en el
delta de hemoglobina, el cual se esperaba desde el princi-
pio que fuera mayor en el grupo que recibio el tratamiento
con hierro.

En el cuadro Il se muestran los riesgos relativos (RR)
para transfusion, se encontraron como factores de riesgo
a la hemoglobina prequirtrgica < 9 g/dL y el tamafo del
mioma > 5 cm. El delta de hemoglobina < 1 g/dL muestra

Figura 1 Disefio arquitectonico de la cohorte histérica de pacientes con miomatosis uterina y anemia prequirdrgica

Diseflo arquitectonico

‘ Grupo pruesto: tratamiento con hierro

acientes con miomatosis y

anemia en periodo
prequirdrgico

Iomparativo: sin tratamiento con hierro

' Efect

Transfusion en el perioperatorio.

Demarcacion diagnéstica Estratificacion pronéstica
Criterios de inclusién: Cronométrica:
- Anemia en etapa prequirurgica: - Edad
hemoglobina menor a 11 g/dL y mayor
a7 g/dL en ambos casos
- Cirugia programada de histerectomia - Nivel de hemoglobina
por miomatosis uterina - Grado de anemia antes de la
Criterios exclusion: cirugia
- Presencia de infecciones asociadas
- Desnutricion: IMC < 18 kg/m2.
- Patologias cardiacas, renales o en
médula dsea
Criterios de eliminacién:
- Expediente incompleto
- Accidente quirurgico que provocara
transfusién masiva

Clinica:

Morfolégica:

- De acuerdo con el tipo de cirugia a
la que se sometio: histerectomia o
histerectomia + salpingooferectomia
- Tamafio de mioma

Calidad de la maniobra: .
Desenlace principal:

Evaluar el impacto de la
correccion de la anemia
prequirurgica con hierro
para disminuir
transfusiones en etapa
operatoria y posoperatoria

De acuerdo con el tratamiento elegido por
el médico tratante:

A. Grupo de exposicion: hierro oral, dosis
200 mg/dia. Durante un periodo mayor a
4 semanas previa a la cirugia

B: Grupo de no exposicion: pacientes que
no reciben tratamiento con hierro

Maniob iféricas: )
aniobras perfiericas Desenlace secundario:

Comparar dias de estancia
hospitalaria y
complicaciones

Sangrado durante la cirugia, tamafio de
mioma, complicaciones
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Cuadro | Caracteristicas basales de pacientes con miomatosis uterina y anemia prequirtrgica vs tratamiento con hierro

Con hierro Sin hierro
n=21 n=113

Edad, mediana (RIC); afios 46.98 (44.41, 50.12) 44.97 (41.85, 47.84) 0.034*
Indice de masa corporal, mediana (RIC); Kg/m? 29.45 (27.47, 36) 30.75 (28.32, 35.55 0.87*
Hemoglobina inicial media (DE), g/dL 8.7 (7.8, 9.75) 9.1 (8.1, 10.3) 0.26*
Delta de hemoglobina, mediana (RIC), g/dL 1.4 (0.4, 2.3) 0 (0, 0.65) 0.01*
Hemoglobina prequirtrgica, media (DE), g/dL 10.36 (0.92) 10.10 (1.25) 0.36%
Grado de anemia, n (%)
Leve 1 (4.8) 17 (15)
Moderada 13 (61.9) 71 (62.8) 0.34**
Severa 7 (33.3) 25 (22.1)
Diagnéstico prequirdrgico, n (%)
Miomatosis uterina 8 (38.1) 44 (38.9) v
Hemorragia uterina anormal 3(61.9) 69 (61.1)
Comorbilidades, n (%)
Si 9 (42.9) 44 (38.9) 0.74*
Tamano de mioma, mediana (RIC); cm 4.8 (3.5,5.15) 4 (2.65, 6.5) 0.41*

*U de Mann-Whitney

&t de Student

*Chi cuadrada de Person

**Chi cuadrada de Fisher

RIC: Rango intercuartilar; DE: Desviacion estandar

tendencia al riesgo, mientras que recibir tratamiento con
hierro muestra tendencia como factor protector. Estos resul-
tados se observan en la figura 2.

Considerando que en otros estudios se ha descrito que
el tamafio del mioma y el sangrado en cirugia son facto-
res relacionados con la transfusién sanguinea en el periodo
trans y posquirurgico, se contruyé un modelo de regresion
logistica considerando la transfusiéon como desenlace. En el

cuadro Il se presenta un modelo propuesto para predecir la
transfusion en pacientes sometidas a histerectomia, para el
analisis del modelo se utilizd SPSS y se encontré que pre-
dice unicamente el 70.1% del desenlace (transfusién); esto
puede relacionarse con el tamafio de muestra, ya que solo
tenemos a 47 personas que presentaron el desenlace, en la
figura 3 se observa la tendencia hacia la proteccion del uso
de tratamiento con hierro y el tamafio de mioma mayor a
5 cm como factor de riesgo.

Cuadro Il Riesgo relativo para transfusion

1C95% p
(Chi cuadrada
de Pearson)

Superior Inferior

Edad > 45 afios 8 (59.6) 43 (49.4) 1.30 0.81 2.09 0.26
IMC > 30 Kg/m? 3 (48.9) 44 (50.6) 0.95 0.60 1.51 0.85
Comorbilidad (sf) 0 (42.6) 33 (37.9) 1.13 0.71 1.79 0.60
Hemoglobina pregx menor a 9 g/dL 11 (23.4) 10 (11.5) 1.64 1.00 2.68 0.07
Delta de hemoglobina (menor a 1 g/dL) 33 (70.2) 47 (54) 1.59 0.94 2.67 0.06
Tipo de cirugia (HTA + SOB) 11 (23.4) 25 (28.7) 0.83 0.47 1.45 0.50
Sangrado (mayor a 450 mL) 4 (29.8) 21 (24.1) 1.2 0.73 1.96 0.47
Tamarfio de mioma (mayor a 5 cm) 23 (48.9) 21 (24.1) 1.96 1.25 3.05 0.004
Tipo de mioma (submucoso) 4 (29.8) 21(24.1) 1.13 0.69 1.86 0.47
Tratamiento con hierro 3 (6.4) 18 (20.7) 0.36 0.12 1.07 0.03
http://revistamedica.imss.gob.mx/ S456 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5453-9
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Figura 2 Diagrama de arbol de riesgo relativo para transfusion

Riesgo Relativo (IC95%)

Delta de hemoglobina menor a 1 g/dL B R—
Edad mayor a 45 afios S e —
Hemoglobina prequirdrgica menor a 9 g/dL ——
Presencia de comorbilidades S e —
Sangrado mayor a 450 mL —
Tamarfo de mioma mayor a 5 cm RN
Tiempo de cirugia (HTA + SOB) }
Tratamiento con hierro t
I I I I I I
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Proteccion Riesgo

Cuadro Ill modelo de regresion logistica multiple para predecir transfusion en cirugia o poscirugia total de transfundidas: 47

Significancia

Coeficiente de R? estadistica

1C95%
Variable
p

Tratamiento con hierro 0.32 0.85 1.24
Delta de hb (<1g/dL) 2.09 0.91 4.83 0.114 0.03
Tamafo de mioma (> 5cm) 3.44 1.50 7.87
Sangrado (> 450 mL) 0.71 0.29 1.76
Constante 0.27 - -
Figura 3 Grafico de arbol: Modelo de regresion logistica multiple para predecir transfusion
Hazard Ratio (IC95%)

Delta de hemoglobina menor a 1 g/dL }

Edad mayor a 45 afios i

Tamarfio de mioma mayor a 5 cm )

Tratamiento con hierro < }

I I I I I I
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Proteccion Riesgo

Discusion

De los 134 expedientes estudiados, Unicamente en el
15.6% de los casos de las pacientes que presentaron ane-
mia se les didé tratamiento con hierro; mientras que Man-
sour et al., quienes realizaron una revision de las guias
de manejo de la anemia en mujeres con sangrado uterino
abundante, encontraron que en cinco guias internacionales,
de las 22 existentes, se recomendaba como primera linea
el uso de tratamiento con hierro por via oral, dejando el uso
intravenoso (1V) para los intervalos muy cortos de deteccién
en relacion a la programacion de cirugia y dejando la trans-
fusién unicamente cuando se trataba de anemia severa con
inestabilidad hemodinamica.'®
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En nuestro estudio el 6.4% de las pacientes que reci-
bieron tratamiento con hierro en la etapa preoperatoria
recibieron transfusion en la etapa pre y/o posoperatoria, en
comparacion con un 20.7% en las pacientes que no recibie-
ron el tratamiento. La disminucion de la necesidad de trans-
fusion se ha visto en estudios como en el de Beverina et al.
en el que resaltaban el impacto beneficioso de la infusion de
hierro a través de la reduccion del nimero de transfusiones
en la sala quirurgica, pareciendo consecuencia directa de la
recuperacion rapida de la eritropoyesis normal.'® Resultados
similares encontraron tambien Ramos et al. en su estudio
realizado en pacientes del departamento de emergencias
con aplicacion de hierro IV en pacientes con fibrosis uterina
que cursaban con anemia por deficiencia del hierro.2°

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



G Al indice

La media de hemoglobina en la etapa prequirdrgica que
presentaron las pacientes fue de 8.7 g/dL para el grupo
que recibié hierro y 9.1 g/dL para el grupo que no lo reci-
bid; mientras que en paises como Canada la guia para
el manejo de leiomiomas uterinos recomienda el manejo
correcto de la anemia antes de la cirugia con supresion del
sangrado menstrual y terapia con hierro, tratando de progra-
mar la misma cuando la paciente tenga una hemoglobina
minima de 12 g/dL, ya que la presencia de anemia en la
etapa preoperatoria se ha relacionado con efectos adversos
dentro de los 30 dias posteriores a la cirugia.?"22

En cuanto al tamafio del mioma mayor a 5 cm se encontré
como factor de riesgo para transfusion (RR: 1.96; 1C95%:
1.25-3.05), lo cual coincide con lo reportado por Akbari et al.,
quienes en su estudio reportaron que un mayor tamario del
mioma (expresado en peso, en gramos) se relacionaba con
necesidad de transfusién durante la cirugia.?

Al igual que en otros paises, en el nuestro la deteccion
de la anemia preoperatoria es muy cercana a la fecha pro-
gramada, dejando poco tiempo para brindar el tratamiento
adecuado y aun menos para realizar estudios complemen-
tarios para el diagnéstico, lo cual se ve reflejado en la poca
cantidad de pacientes que recibieron tratamiento con hierro
en nuestro estudio. A pesar de que existen guias naciona-
les que entraron en vigor en el 2019 y que recomiendan el
uso de hierro y eritropoyetina en cierto tipo de pacientes,*
se siguen realizando las practicas habituales. Se ha dejado
de lado el manejo multidisciplinario del paciente a pesar de
que a nivel internacional se han publicado las mejoras en
los desenlaces de los pacientes. La aplicacion de los pro-
gramas de PBM han disminuido la mortalidad, las infeccio-
nes, la duracion de la estancia hospitalaria asi como el uso
inadecuado de hemocomponentes.25

Conclusiones

El tratamiento con hierro se mostré como factor con ten-
dencia a proteccion Unicamente en cuanto a las transfusio-
nes durante y posteriores a la cirugia, esto relacionado al
tamafio de muestra analizado; sin embargo, considerando
que se identificé que el tamafio de mioma mayor a 5 cm
es un factor de riesgo, podria considerarse implementar
el tratamiento con hierro principalmente a este grupo de
pacientes, tal como lo indica la evidencia internacional.
Esto implica una mejoria en la calidad de la atencion del
paciente al disminuir su estancia intrahospitalaria, aunado a
un beneficio secundario a la reduccién de costos expedida
para los pacientes, ademas de disminuir los riesgos transfu-
sionales inherentes a la misma. Por lo tanto, es imperativo
el estricto apego y supervision a las guias nacionales.

Limitaciones

En los expedientes clinicos se contaba con informacion
limitada en cuanto a la decision de inicio de tratamiento de
hierro, el cual fue dado por los médicos en el primer nivel
de atencion, las hojas de referencia no contaban con infor-
macion adicional de los estudios de laboratorio que se le
tomaron a las pacientes, lo cual limita poder realizar otro
tipo de analisis.
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Resumen

Introduccioén: la diabetes mellitus gestacional (DMG) se re-
fiere a la diabetes diagnosticada en el segundo trimestre del
embarazo.

Objetivo: evaluar si la ganancia ponderal mayor a la espe-
rada (GPME) en el embarazo es factor de riesgo para el de-
sarrollo de DMG.

Material y métodos: analitico, observacional, longitu-
dinal, retrolectivo; incluyé a pacientes embarazadas de
15 a 40 afos, con mas de dos consultas de control prenatal,
somatometria e historia clinica completa; determinandoles
la GPME. Se calcul6 razén de momios (RM) e intervalos de
confianza del 95% (IC95%). Las variables con significancia
se ingresaron a un modelo de regresion logistica multiple
(RLM), en donde la variable de desenlace fue DMG.
Resultados: se incluyeron 1000 embarazadas con media-
na de edad de 28 afos. En la RLM el indice de masa cor-
poral (IMC) pregestacional con sobrepeso tuvo una RM de
1.3 (IC95%: 0.86-1.98), IMC con obesidad una RM de 2.57
(1C95%: 1.6-4.14), la GPME durante el embarazo tuvo una
RM de 1.14 (IC95%: 0.71-1.81) y la edad > 30 afios una RM
de 2.24 (1C95%: 1.55-3.25).

Conclusiones: la GPME durante el embarazo no es un fac-
tor de riesgo independiente para

el desarrollo de DMG. Los principales son edad >30 afios y
obesidad pregestacional.

Abstract

Background: Gestational diabetes mellitus (GDM) diabetes
diagnosed in the second or third trimester of pregnancy.
Objective: Evaluate if the greater than expected weight
gain (HEWG) in pregnancy is a risk factor for the develop-
ment of GDM.

Material and methods: Analytical, observational, longitudi-
nal, retrolective study, which included pregnant women bet-
ween 15 and 40 years of age, with > 2 prenatal check-ups,
somatometry and complete medical history was made; the
HEWG was determined. Odds ratio (OR) and 95% confiden-
ce intervals (95% CI) were calculated. Variables with signifi-
cance were entered into a multiple logistic regression model
(MLR), where the dependent variable was GDM.

Results: 1000 pregnant women with a median age of
28 years were included. In the MLR The pregestational body
mass index (BMI) with overweight had an OR of 1.3 (95%
Cl: 0.86-1.98), BMI with obesity an OR of 2.57 (95% ClI: 1.6-
4.14), the HEWG during pregnancy had an OR of 1.14 (95%
Cl: 0.71-1.81), age > 30 years shows an OR of 2.24 (95%
Cl: 1.55-3.25).

Conclusions: HEWG during pregnancy is not an indepen-
dent risk factor for the development of GDM. The main ones
are age > 30 years and pre-gestational obesity.
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Introduccion

El sobrepeso y la obesidad en las mujeres en edad fértil
varia del 26 al 38%, mientras que la prevalencia de diabetes
mellitus gestacional (DMG) es del 7% en México, aunque se
reportan cifras de DMG del 4-11%. Por lo tanto, considera-
mos que el antecedente de sobrepeso pudiera impactar en
el desarrollo de DMG."2

La DMG se refiere a la diabetes diagnosticada en el
segundo o tercer trimestre del embarazo. En el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), se presenta con un
rango variable del 1.3 al 19.9%.3 Los factores de riesgo para
el desarrollo de DMG incluyen: obesidad, sobrepeso, edad,
grupo étnico, sindrome de ovario poliquistico, deficiencia
nutricional asociada a vitamina D, historia personal de DMG
previa, intolerancia a la glucosa y antecedentes heredofa-
miliares. Esta enfermedad constituye un problema de salud
publica por las complicaciones materno-fetales.*5

La ganancia de peso materna, de forma general, se
debe al incremento de la grasa corporal, a la retencion de
agua en el embarazo con crecimiento materno y al desa-
rrollo de la unidad fetoplacentaria. Esto estara en funcién
del trimestre del embarazo, pues durante la primera mitad
del embarazo se genera por el depésito de grasa de forma
desproporcionada y en el segundo trimestre existe una
resistencia de insulina que se ve favorecida por la acumula-
cion de grasa en el embarazo. La placenta y los adipocitos
generan un estado de resistencia a la insulina que aumenta
en el segundo trimestre del embarazo, con la finalidad de
dirigir nutrientes hacia el feto que se encuentra en desa-
rrollo. Los adipocitos y el FNT alfa, que son producidos por
la placenta, contribuyen a la resistencia a la insulina en la
paciente con embarazo, esto impide la fosforilacion de la
tirosina en la subunidad beta dentro del receptor de insu-
lina y la enzima placentaria incrementa la degradacion de la
insulina a este nivel.578 Por estos motivos hemos conside-
rado esta variable una candidata ideal para la evaluacién de
riesgo. La DMG genera complicaciones en el 3 al 5% de los
embarazos, en conjunto con otras enfermedades, asi como
muertes maternas, relacionandose con alteraciones estruc-
turales, parto pretérmino, aumento en la incidencia de cesa-
reas, aumenta el riesgo de diabetes tipo 2 postembarazo
y diabetes gestacional en embarazos subsecuentes.%10.11

Los cambios moleculares en el adipocito durante el
embarazo condicionan la resistencia a la insulina, por lo que
se afecta el metabolismo de los carbohidratos, aumentando
la secrecion de insulina. Esta transicion es acelerada en
pacientes obesas y con DMG,2 por lo tanto, consideramos
que el incremento de peso durante el embarazo pudiera
asociarse a DMG.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:S460-7 S461

Evaluar el incremento de peso de mujeres embarazadas
es una labor habitual en la consulta, sin embargo, se desco-
nocen las implicaciones que tiene este incremento. Debido
a la facilidad de esta medida, conocer la consecuencia del
incremento de peso durante el embarazo podria ayudar a
mejorar las acciones que se realiza durante la consulta. Por
lo tanto, nuestro objetivo fue evaluar el efecto de la ganan-
cia ponderal mayor a la esperada (GPME) durante el emba-
razo como factor de riesgo independiente para el desarrollo
de DMG.

Material y métodos

El estudio fue disefiado como una cohorte retrolectiva,
longitudinal, comparativa y observacional, que incluy6 a
pacientes embarazadas de 15 a 40 afios con seguimiento
completo del embarazo, adscritas la Unidad de Medicina
Familiar No. 04 “Nifios Héroes” durante 2017 con registro
de minimo 3 consultas de control prenatal que abarcaran
los tres trimestres del embarazo, con cualquier indice de
masa corporal, incluyendo antecedentes de personales
patoldgicos pregestacionales y comorbilidades asociadas
al embarazo'? (figura 1).

El criterio para determinar la ganancia ponderal aumen-
tada fue con respecto a las Recomendaciones del Instituto
de Medicina de los Estados Unidos,'* las cuales establecen:
IMC bajo (< 18.5), ganancia de peso 12.5-18.0 kg; Normal
(18.6-25) ganancia de peso 11.5-16.0 kg; Alfo (25.1-29.9)
ganancia de peso 7.0-11.5 kg; Muy alto (= a 30) ganancia
de peso 5.0-9.0 kg.

Para el diagnostico de DMG se consideraron los
siguientes criterios de acuerdo con la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS):"5 glucosa plasmatica en ayunas
de 92-125 mg/dL, glucosa plasmatica de = 180 mg/dL 1
hora posterior a la carga oral de glucosa de 75 gramos y
glucosa plasmatica de = 153 mg/dL 2 horas posteriores a
la carga oral de glucosa de 75 gramos.'6.17

Los criterios de exclusion fueron: historias clinicas
incompletas, historia clinica del expediente electronico no
registrado por el Area de Informacién Médica y Archivo Cli-
nico (ARIMAC) y expedientes de mujeres con diagndstico
de sindrome de ovarios poliquisticos, hipertensién arterial,
nefropatias, cardiopatas, fibrosis quistica e hipotiroidismo.

Calculo del tamano de la muestra
Para el calculo del tamafio de la muestra se utilizé la

formula de diferencia de proporciones.'® Asumiendo que,
en general, la incidencia de DMG es de un 7 al 9%"? y que

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Figura 1 Disefio arquitectonico del estudio (estado basal maniobra y desenlace)

¢ Cual es el efecto de la ganancia ponderal mayor a la esperada durante el embarazo como factor de riesgo independiente para el desarrollo
de DMG?

Se excluyen pacientes con diagndstico de sindrome
de ovarios paliquisticos, hipertensidn arterial,
nefropatias, cardidpatas, fibrosis quistica
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MC (kg/m?) > 30 mellitus

= 2 Gestas

hipotéticamente se esperaba que las pacientes embaraza-
das, con una ganancia ponderal mayor a la esperada, ten-
dran un 7% de incremento de riesgo; asumiendo un alfa de
1.96 (nivel de confianza bilateral del 95%) y un poder de
80%. Para hacer el célculo se utilizé el software OpenEpi,
con lo que se obtuvo un tamafo de muestra minimo de
750 pacientes (375 con GPME y 375 con embarazo normal).

Este tamafio de muestra fue suficiente para realizar
modelos ajustados por los principales factores confusores
en un modelo de regresion logistica multiple.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas fueron: edad, peso, talla, IMC,
ganancia de peso y glucosa, se resumieron como mediana
y rangos intercuartilares (RIQ) debido a que no presentaron
distribucion normal. Para el analisis de la comparacion de la
variable dependiente DMG y las variables cualitativas se uti-
liz6 la prueba de Chi cuadrada de Pearson o prueba exacta
de Fisher en caso de que en las celdas el recuento espe-
rado fuera menor de 5. Para buscar la diferencia entre las
variables cuantitativas y DMG se utilizé prueba U de Mann-
Whitney. Se analizaron los posibles factores de riesgo
mediante el andlisis de riesgo relativo (RR) y se calculo el
intervalo de confianza del 95% (IC95%).

Una vez seleccionadas las variables con significancia

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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tercer frimestre del embarazo

+ Clinicos: IMC. Ganancia ponderal de peso mayor

+ Paraclinicos: glucosa plasmatica en ayunas de 92-
125 mg/dL; glucosa plasmatica de = 180 mg/dL 1 hora
posterior a carga oralde glucosa de 75 gramos;
glucosa plasmatica de 2 153 mg/dL 2 horas
posteriores a cargaoral de glucosa de 75 gramos

DMG: Diabetes mellitus gestacional; IMC: indice
de masa corporal

estadistica y/o relevancia clinica se ingresaron a un modelo
multivariado, de regresion logistica multiple (RLM), en
donde la variable desenlace fue DMG. Se consideré como
estadisticamente significativo a un valor de p (bilateral)
< 0.05. Los analisis se realizaron usando el programa SPSS
version 28 de IBM.

Etica

El presente estudio se realizé bajo los lineamientos éti-
cos de la Declaracion de Helsinki, la Ley General de Salud y
las disposiciones para la investigacion en salud en el IMSS.
Considerando lo especificado en el reglamento de la Ley
General de Salud, titulo segundo de los Aspectos éticos
de la Investigacién en Seres Humanos, capitulo |, articulo
17. El presente trabajo se considera como investigacion sin
riesgo, el conocimiento resultante podria mejorar las carac-
teristicas a evaluar en las mujeres embarazadas en el pri-
mer trimestre, para considerarlas de alto riesgo de DMG, lo
que genera un bien, y al ser un estudio de fuentes secun-
darias no modifica la historia natural ni el curso clinico del
paciente y su enfermedad.®

Se presentdé ante el Comité Local de Investigacion en
Salud (CLIS) 3609 del Hospital General de Zona No. 01
“Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”, mediante el sis-
tema de registro electronico de la Coordinacion de Investi-
gacion en Salud (SIRELCIS) para su evaluacion. Se solicitd

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5460-7
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la exencion del consentimiento informado en las mujeres
embarazadas debido a la naturaleza retrospectiva y disefio
del estudio. Se obtuvo el dictamen de aprobaciéon con
numero de registro: R-2018-3701-007.20.21

Resultados

Caracteristicas
poblacion

demogrdficas de Ia

Se incluyeron 1000 mujeres embarazadas en control
prenatal adscritas a la UMF No. 04. Al ingreso del estudio
las pacientes contaban con una mediana de 28 afios de
edad, (RIQ: 24-33) talla de 1.57 metros (RIQ: 1.53-1.61) y
peso previo al embarazo de 63 kilogramos, con una dis-
tribucion de: 38.1% en normopeso, 41.1% en sobrepeso y
20.5% en algun grado de obesidad, con una media de IMC
previo al embarazo de 25.5 kg/m? (RIQ: 23-28). El 72.6% de
la poblacion estudiada contaba con uno y dos embarazos
previos, mientras que el 2.3% con tres o cuatro embarazos.
Las participantes tenian una mediana de intervalo interge-
nésico de 9 meses y una mediana de 7 consultas prena-
tales. El porcentaje de diagndstico previo de DMG fue de
1.1%. Se obtuvieron también los antecedentes de enferme-
dad hipertensiva del embarazo previa (0.1%) en el total de
pacientes analizadas, asi como deteccion de VIH, siendo
reactivo un 0.2% (figura 2)

Figura 2 Diagrama de flujo Strobe para eleccion de pacientes

Criterios de inclusion:

* Embarazadas de 15 a 40 afios

 Adscritas la UMF No. 04
“Nifos Héroes” durante 2017

Descripcion de estado basal con res-
pecto a la ganancia ponderal en el
embarazo

En el andlisis de las caracteristicas basales de la pobla-
cién se encuentra en el grupo de ganancia ponderal ele-
vada, con una n de 181; en el grupo de ganancia ponderal
normal se encuentra una n de 819, obteniendo una mediana
28 afios en ambos grupos y una p de 0.807. En la variable
de antecedente de DMG en el grupo de las pacientes con
ganancia ponderal elevada se identificaron 178 (98.3%)
pacientes sin DMG previa 'y 3 (1.7%) pacientes con antece-
dente de DMG previa.

En la variable de IMC (Kg/m?) se observa en el grupo de
las pacientes con ganancia ponderal elevada una mediana
de 29.5 (RIQ: 26.3-32.2) con una p < 0.001. La variable de
IMC (Kg/m?2) categorizada se observa en el grupo de las
pacientes con ganancia ponderal elevada, en el grupo de
normopeso se presenté una frecuencia de 21 (11.6%), en
el de sobrepeso una frecuencia de 67 (37%) y en obesidad
una frecuencia de 43 (51.4%) p < 0.001.

En la variable de glucosa se encontré en el grupo de las
pacientes con ganancia ponderal elevada una mediana de
86mg/dL (RIQ: 79-92 mg/dL) con una p de 0.02. La varia-
ble de infeccidn de vias urinarias muestra que el grupo con
ganancia ponderal elevada 85 (47%) pacientes no presen-

Poblacion

(4688)

* Minimo tres consultas de control
prenatal que abarcaran los tres
trimestres del embarazo

n=1000
» Cualquier indice de masa corporal
incluyendo antecedentes de
personales patoldgicos
Ganancia Sin Ganancia
ponderal mayor ponderal mayor
ala esperada a la esperada
(181) (819)
A 4 A 4 \ 4 A 4
DMG No DMG DMG No DMG
(35) (146) (123) (696)
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taron ninguna infeccion de vias urinarias (IVU), mientras
que 96 (53%) si presentaron IVU (p = 0.055).

La variable de enfermedad hipertensiva del embarazo
muestra en el grupo de las pacientes con ganancia ponderal
elevada el siguiente resultado, correspondiendo al grupo sin
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo (EHIE)
una frecuencia de 157 (86.7%) y en el grupo de pacien-
tes con dicho antecedente se observa una frecuencia de
24 (13.3%), p = 0.03 (cuadro I).

Descripcion del estado basal con
respecto al diagnéstico de diabetes
mellitus gestacional

Del total de pacientes estudiadas en el grupo con diag-
néstico de DMG se encontré una n de 157 (15.7%), mien-
tras que en el grupo sin diagnéstico de DMG se encontro
una n de 842 (84.2%). En la variable de infeccién de vias
urinarias se observo en el grupo de pacientes con DMG una
nde 86 (18%) (RR: 1.39), p = 0.055. En la variable de DMG

en un embarazo previo se identificaron 10 pacientes que
volvieron a ser diagnosticadas con DMG en el embarazo
actual (RR: 57.27), p < 0.001. EI IMC clasificado como alto
durante el embarazo en pacientes con diagnéstico de DMG
representd una n de 54 (15%) (RR de 1.34), mientras que
las clasificadas con algun grado de obesidad representaron
una n de 49 (27.2%) (RR: 2.86), p < 0.001. La GPME de
las pacientes con diagnéstico de DMG muestra una n de
35 (20.8%) (RR: 1.531), p = 0.045 (cuadro II).

Modelo de regresion logistica para
predecir DMG ajustado por ganancia
ponderal mayor a la esperada

Se realiz6 un modelo de regresion logistica con ajuste
para determinar el efecto del IMC pregestacional como fac-
tor de riesgo, la ganancia ponderal en el embarazo, numero
de gestas y la edad mayor a 30 afios para el desarrollo
de DMG. Se obtuvo para el IMC pregestacional catego-
rizado como alto una RM de 1.304 (IC95%: 0.859-1.980),
p = 0.212; para el IMC categorizado como obesidad una

Cuadro | Comparacion de las caracteristicas demograficas en pacientes con ganancia ponderal elevada

Ganancia ponderal mayor a

Variable

Ganancia ponderal

Edad en afos, Mediana (RIQ)
Numero de gestas
1-2
3-4
25
Antecedente de diabetes mellitus gestacional
Antecedente de enfermedad hipertensiva del embarazo
Glucosa mg/dL, Mediana (RIQ)
IMC (kg/m?), Mediana (RIQ)
Categorias IMC
Normopeso
Sobrepeso
Obesidad
Alcoholismo
Tabaquismo
Cervicovaginitis
Infeccion de vias urinarias
Enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo
Numero de citas, Mediana (RIQ)

ay de Mann-Whitney

bChi cuadrada de tendencia lineal
°Chi cuadrada de Pearson
dPrueba exacta de Fisher

RIQ: Rango intercuartilar 25-75
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la esperada normal
n=181 n=2819
n (%) n (%)
28 (24-33) 28 (24-33) 0.807 @
138 (76.2) 591 (72.2)
34 (18.8) 208 (25.4) 0.034 °
9 (5) 19 (2.3)
3(1.7) 8 (1) 0.429 ¢
1(0.1) 0 (0) 0.181¢
86 (79-92) 83 (77-89) 0.022
29.5 (26.3-32.2) 24.8 (22.6-27.5) <0.001 @
21 (11.6) 360 (44)
67 (37) 347 (42.4) <0.001b
93 (51.4) 112 (13.7)
2(1.1) 5 (0.6) 0.741 ¢
7 (3.9) 14 (1.7) 0.082°¢
71(39.2) 335 (40.9) 0.738 ¢
96 (53) 378 (46.2) 0.055 °
24 (13.3) 52 (6.3) 0.03¢
7 (6-9) 6 (5-8) <0.001 @
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5460-7
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Cuadro Il Comparacion de las caracteristicas demograficas en pacientes con diabetes mellitus gestacional

Diabetes mellitus
gestacional presente

Variable =157

n (%)

Infeccién de vias urinarias 86 (18)
Cervicovaginitis 70 (17.2)
Antecedente DMG 10 (90.9)
Antecedente EHIE 1 (50)
Prematurez embarazo previo 0(0)
(< 37 SDG)

Peso previo al embarazo (kg), Mediana (RIQ) 67 (59.76)

IMC previo al embarazo (kg/m?), Categorias IMC
Normal (< 24.9)
Alto (25-29)

Obesidad (> 30) 49 (27.2%)
Ganancia de peso elevada 35 (20.8%)
Hospitalizacién durante el embarazo 5 (100%)

ay de Mann-Whitney

bChi cuadrada de tendencia lineal
°Chi cuadrada de Pearson

RIQ: Rango intercuartilar 25-75

53 (11.7%)
54 (15.1%)

Diabetes mellitus
gestacional ausente

0,

=842 RR (IC95%) p <0.05
n (%)

391 (82) 1.39 (0.99-1.96) 0.055 ¢
338 (82.8) 1.20 (0.85-1.69) 0.293 ¢
1(9.1) 57.27 (7.27-450.79) < 0.001 ¢
1(50) 5.39 (0.336-86.74) 0.182¢
1(100) 0.920 (0.86-0.98) 0.768 ©
63 (56.70) 1.057 (0.996-1.123) 0.068 @

399 (88.3%) Referencia
303 (89.9%) 1.34 (0.82-2.016) <0.001°

131 (72.8%) 2.86 (1.821-4.354)

133 (79.2%) 1.531 (1.007-2.328) 0.045 ¢
0 (0%) 0.912 (0.847-0.982) 0.488 ¢

RR: Riesgo relativo; DMG: Diabetes mellitus gestacional; EHIE: Enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo; SDG: Semanas de

gestacion; RIQ: Rango intercuartilar; IMC: indice de masa corporal

RM de 2.569 (1C95%: 1.595-4.138) p < 0.001. La ganancia
ponderal elevada durante el embarazo muestra una RM de
1.135 (IC95%: 0.713-1.805), p = 0.595. La edad mayor a
30 afios muestra una RM de 2.240 (1C95%: 1.546-3.247),
p < 0.0001. El ser multigesta muestra una RM de 1.131
(IC95%: 0.765-1.674), p = 0.537 (cuadro llI).

Discusion

Encontramos que el incremento de ganancia ponde-
ral mayor al esperado se asocié a DMG; sin embargo, en
los modelos de regresion ajustados con categoria de IMC
previo al embarazo y edad perdié significancia. Alvarado
et al. reportaron que el peso corporal aumentado durante
el embarazo no contribuye al aumento en la sensibilidad

de la insulina. Esto puede deberse a que el estado de la
mujer antes del embarazo es lo que produce el desarrollo
de DMG, si bien el embarazo es el detonante, el incremento
de peso no lo es.

La DMG es una de las complicaciones que se presen-
tan en el embarazo, con importante repercusion en la salud
materna y en la evolucion del embarazo. Datos recientes
sobre DMG reportan un incremento en la prevalencia mun-
dial en los ultimos 20 afos, sin embargo, los datos sobre
la prevalencia informados son y dependen mucho de las
caracteristicas de la poblacion estudiada, asi como de los
criterios utilizados para establecer el diagnéstico. En nues-
tro medio se ha mencionado una frecuencia que varia entre
el 1.3 y 19.9% de la poblacion obstétrica, en este estudio
se observa una prevalencia de 15% de DMG."23 En el

Cuadro lll Modelo de regresion logistica para predecir DMG ajustado por ganancia ponderal durante el embarazo, categoria de IMC

previo al embarazo y edad

IMC Previo al Embarazo (kg/m?2), Categorias IMC
Normal (< 24.9)

Alto (25-29) 0.266
Obesidad (> 30) 0.944
Ganancia de peso elevada durante el embarazo n, (%) 0.126
Edad > 30 afos 0.807
2 2 gestas 0.123

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:S460-7
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< 0.001
0.213 1.304 0.859-1.980 0.212
0.243 2.569 1.595-4.138 < 0.001
0.237 1.135 0.713-1.805 0.594
0.189 2.240 1.546-3.247 < 0.001
0.200 1.131 0.765-1.674 0.537

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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presente estudio se observé una poblaciéon obstétrica con
41.4% de sobrepeso y con 20.5% de obesidad, lo cual con-
trasta con los porcentajes reportados por Flores et al. en el
afo 2014, quienes reportaron un 26% de sobrepeso y 38%
de obesidad en mujeres en edad fértil. 46:9.10

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la
GPME durante el embarazo como factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de DMG. Encontrandose en
el analisis univariado que la ganancia ponderal que puede
desencadenar complicaciones con una p < 0.055 para IVU,
p < 0.03 para EHIE, IMC (Kg/m?2) categorizado alto con una
mediana de 29.5 (RIQ: 26.3-32.2), p < 0.001. Para el desa-
rrollo de DMG se encontrd en la variable de DMG en un
embarazo previo un RR de 57.27, p < 0.001 y el diagnds-
tico de algun grado de obesidad durante el embarazo un RR
de 2.86, p <0.001. EI modelo multivariado ajustado presenta
para IMC pregestacional elevado una RM de 1.304 (IC95%:
0.859-1.980), p = 0.212, en IMC categorizado en obesidad
una RM de 2.569 (IC95%: 1.595-4.138), p < 0.001. La ganan-
cia ponderal elevada durante el embarazo muestra una RM
de 1.135 (IC95%: 0.713-1.805), p = 0.595.

Rodriguez Figueroa realizé en el 2006 un estudio con el
objetivo de determinar si las mujeres con diagnéstico tem-
prano de DMG presentaban mayor riesgo de requerir de
dosis mas elevadas de insulina y de presentar enfermeda-
des que pudieran llevar a la muerte tanto a la madre como
al producto, en comparacion con los mujeres con diag-
nostico de DMG después de la semana 24 de embarazo,
y encontraron que las mujeres con DMG temprana tenian
mayor indice de masa corporal respecto al de las pacien-
tes con diabetes después de la semana 24 de embarazo,
y encontraron que las mujeres con DMG temprana tenian
mayor indice de masa corporal respecto al de las pacientes

con diabetes después de la semana 24 de embarazo, por
lo tanto es independiente de la ganancia de peso mayor a
la esperada.22,23 Estos datos concuerdan lo obtenido en
nuestro estudio, ya que no se observa una injerencia de que
la ganancia de peso pueda influir en el desarrollo de DMG.
Asimismo, en el estudio de Rodriguez et al. se indica que
un IMC superior a 29 previo al embarazo es un factor de
riesgo para desarrollar DMG temprana. En nuestro estudio
la GPME no es un factor de riesgo para el desarrollo de
DMG, o quiza al depender del IMC es necesario considerar
el fendmeno de colinealidad.

La edad mayor a 30 afios muestra una RM de 2.240
(IC95%: 1.546-3.247), p < 0.001. El ser primigesta muestra
una RM de 1.131 (IC95%: 0.765-1.674), p 0.537. Jacobs-
son et al. en el 2006 encontraron un aumento en el riesgo
de diabetes gestacional en un grupo de mujeres de 40-44
afos con una RM de 3.43 (IC95% 3.04-3.86).2* Maria et
al. encontraron un aumento del 1.9% en el diagndstico de
DMG en una cohorte de pacientes clasificadas con edad
materna avanzada. Nolasco et al. encontraron un aumento
del 7% en los casos de diabetes gestacional en pacien-
tes mayores de 40 afios adscritas a la Unidad Médica de
Alta Especialidad No. 23 del Instituto Mexicano del Seguro
Social, ubicado en Monterrey, Nuevo Le6n2526.27 (figura 3).

Las principales limitantes de nuestro estudio radican
en que el lugar en donde se llevé a cabo se trata de un
solo centro de atencion predominantemente urbano, lo cual
podria no ser representativo de todas las poblaciones mexi-
canas. Sin embargo, el tamafio de muestra permitié eva-
luar los principales factores de confusion mediante el uso
de modelos de regresion logistica, por lo que consideramos
que los resultados aqui presentados son robustos y que el
IMC previo al embarazo, asi como la edad > 30 afios son

Figura 3 Comparacion de la edad > 30 afios como factor de riesgo para DMG en publicaciones internacionales

Suarez et al., 2023 -

Brenes et al., 2020% -

Jacobsson et al., 2006%° -
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factores predictivos independientes de DMG. Es Importante
categorizar el IMC durante la evaluacion inicial para valorar
ganancia de peso adecuada durante el embarazo, la cual
debe ser revalorada y revisada para asi poder lograr un
control estrecho en el peso de las gestantes.

Conclusiones

La GPME durante el embarazo no es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de DMG. Los principales
son la edad > 30 afos y la obesidad pregestacional.
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Resumen

Introduccién: el sobrepeso afecta a millones de lactantes y
preescolares en el mundo afectando su calidad y esperanza
de vida. La exposiciéon a guarderias puede jugar un papel
importante para prevenir un peso no saludable (PNS).
Objetivo: indicar la prevalencia y la asociacion de la exposi-
cion a guarderias y otros factores asociados con el PNS en
lactantes y preescolares.

Material y métodos: se realiz6 un estudio transversal ana-
litico. Se incluy6 poblacién infantil de 6-47 meses sin co-
morbilidades que comprometieran su estado nutricional y
se excluyeron a aquellos con un cuidado infantil formal dife-
rente al de las guarderias seleccionadas. Se evalud la ex-
posicion a guarderia, y otros factores (perinatales, actividad
fisica, nutricionales, y familiares). Se consider6 PNS una
puntuacion z > 1 DE. Se obtuvieron prevalencias, razones
de momios (RM), intervalos de confianza del 95% (1C95%)
y RM ajustadas por edad, bajo peso al nacer, inicio de la
alimentacién complementaria, consumo de bebidas azuca-
radas, siestas diurnas, estado nutricional materno y quintil
de ingreso familiar a través de regresion logistica.
Resultados: la prevalencia general de PNS fue de 17.84%
(1C95%:14.93-21.16), 11.84 (1C95%: 8.54-16.14) para la po-
blacién infantil expuesta a guarderias, y 23.78% (1C95%:
19.21-29.02) en no expuestos, mostrando diferencias sig-
nificativas entre ambas prevalencias (p < 0.001). La RM
ajustada para la presentacion de PNS fue de 0.39 (IC95%:
0.23-0.66) para exposicién a guarderia.

Conclusiones: la exposicion a guarderias IMSS mostré ser
un posible ambiente protector contra el desarrollo de un PNS.

Abstract

Background: Being overweight affects millions of infants
and preschoolers in the world, affecting their quality and life
expectancy. Exposure to day care centers may play an im-
portant role in preventing unhealthy weight (UW).
Objective: To point out the prevalence and association of
day care exposure and other factors associated with UW in
infants and preschoolers.

Material and methods: An analytical cross-sectional study
was carried out. Infant population aged 6-47 months without
comorbidities that compromised their nutritional status were
included, and those with formal childcare different from the
selected day care were excluded. Exposure to day care, and
other factors (perinatal, physical activity, nutritional, and fa-
miliar) were evaluated. A z score > 1 SD was considered
UW. Prevalence, odds ratios (OR), 95% confidence inter-
vals (95%CI) and adjusted RM by low birth weight, initiation
of complementary feeding, consumption of sugary drinks,
daytime naps, maternal nutritional status, and family income
quintile through logistic regression.

Results: The overall prevalence of UW was 17.84% (95%Cl:
14.93-21.16), 11.84 (95%Cl: 8.54-16.14) for children expo-
sed to day care, and 23.78% (95%Cl: 19.21-29.02) in unex-
posed infant population, showing significant differences bet-
ween both prevalences (p < 0.001). The adjusted OR for
UW presentation was 0.39 (95% CI: 0.23-0.66).
Conclusions: Exposure to IMSS day care has shown to be
a possible protective environment against the development
of a UW.
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Introduccion

El sobrepeso y la obesidad son trastornos multifacto-
riales de origen genético y ambiental caracterizados por
exceso de masa grasa resultante de un desequilibrio entre
consumo y gasto de energia." Este problema afecta al 75%
de la poblacion mexicana? y suele evidenciarse a edades
tempranas, afectando a mas de 41 millones de menores de
cinco afios en el mundo,? e identificandose desde los 6 a los
47 meses de edad en México, al observarse una prevalen-
cia de riesgo de sobrepeso del 20.9%, sobrepeso del 5.7%
y obesidad del 2.4% en 2018.4 Pese a que estudios en este
grupo de edad en la region norte del pais han mostrado
prevalencias de sobrepeso y obesidad mayores (17.3%),?
su presentacion a estas edades suele desencadenar a corto
plazo trastornos ortopédicos, mentales y multiplicar los ries-
gos de un estado de inflamacién crénica; mientras que a
largo plazo aumenta el riesgo de presentar obesidad en la
edad adulta y padecer enfermedades no transmisibles que
reducen su calidad y esperanza de vida.®

El cuidado infantil podria jugar un papel importante en
el desarrollo del sobrepeso/obesidad infantil, pues desde
finales de la década de 1970 a 2008 el sobrepeso/obesi-
dad se cuadruplicé en los Estados Unidos,” coincidiendo
con la incorporacion de ambos padres al campo laboral,
que demandaba altas cantidades de tiempo, obligando a
los padres a exponer a sus hijos a distintas formas de cui-
dado infantil,® creando posibles ambientes determinantes
del estado nutricional de esta poblacion. Las guarderias del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se establecie-
ron desde 1946 en México, brindando servicios de cuidado
infantil a los hijos de familias trabajadoras y desde el 2012
han aplicado estrategias encaminadas a mejorar su estado
nutricional, implementando menus de alimentos con distin-
tas preparaciones, aplicando estrategias que fomentan for-
macion de habitos dietéticos en sus familiares y programas
que incluyen la realizacion de actividad fisica como baila-
bles/coreografias y sesiones de estimulacion temprana.®
Asimismo, estudios realizados en distintos paises han
mostrado resultados favorables de programas enfocados a
cambiar los habitos de los padres para prevenir el desa-
rrollo de sobrepeso en lactantes y preescolares,’0'" otras
investigaciones sobre intervenciones en actividad fisica y
alimentacion en programas escolares han mostrado resulta-
dos favorables, pero solo han sido realizados en educacion
primaria.'’'2 Otros estudios han estudiado la asociacion
de sobrepeso/obesidad y cuidado infantil formal mostrando
inconsistencias al sefialar, en algunos estudios, la ausencia
de asociacion y, en otros, mayores o menores riesgos. En
estos estudios las definiciones de las variables sobrepeso/
obesidad no se basan en la puntuacién Z de peso para la
estatura/longitud, como sefiala la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), y no evaluan la categoria de riesgo de
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sobrepeso (peso para la estatura/longitud con > 1y < 2 des-
viaciones estandar por encima de la mediana establecida
en los patrones de crecimiento infantil);'3' lo cual puede
brindar informacion relevante dado que el periodo de induc-
cion necesario para observar el efecto de los factores de
riesgo de sobrepeso/obesidad fue insuficiente, dada su baja
prevalencia en este grupo de edad.

La intencién de este estudio es determinar la prevalencia
y la asociacion de la exposicion a guarderias y otros facto-
res asociados con el peso no saludable (PNS) (puntuacion
z de peso para la estatura/longitud > 1 DE) en lactantes y
preescolares de 6 a 47 meses de edad. Al conocer la mag-
nitud de este problema en conjunto se podra conocer mejor
la historia natural de este padecimiento, sus factores de
riesgo e identificacion temprana para asi brindar herramien-
tas para prevenir y controlar su desarrollo.

Métodos

Se realiz6é un estudio transversal analitico realizado de
2019 a 2020 en la Ciudad de México, en tres guarderias y
tres unidades de medicina familiar del IMSS, contando con
la aprobacion del Comité Nacional de Investigacion Cienti-
fica (CNIC) con numero de registro: R-2019-785-062.

Se realizo6 el calculo de tamafio minimo de muestra para
una poblacién infinita, estimando una prevalencia (P) del
29%, una confianza del 95%, un error permisible de P/2,
una frecuencia de no respuesta del 20% y un efecto de
disefio de 2.0, obteniendo un tamafio minimo de 92 par-
ticipantes. Los participantes se obtuvieron a través de un
muestreo estratificado por tipo de unidad (guarderia/uni-
dad de medicina familiar), indice de desarrollo social de la
ubicacion de la unidad, seleccionando tres guarderias de
prestacion directa del Instituto (G-0024, G-0025 y G-0028)
y tres unidades de medicina familiar (UMF-09, UMF-10 y
UMF-45) de la Delegacién DF Sur del IMSS. En cada uni-
dad se obtuvo el 16.67% de la poblacion final del estudio.
En las guarderias se invité a una cantidad de lactantes y
preescolares proporcional al numero de salas correspon-
diente con el tamafio muestral requerido. Se incluyeron
lactantes y preescolares de 6 a 47 meses de edad, cuyos
padres o tutores no refirieran padecer alguna enfermedad la
cual pudiera comprometer su estado nutricional (leucemia,
tumores malignos, obesidad monogénica o enfermedades
genéticas sindromaticas asociadas a sobrepeso/obesidad).
Se excluyeron a los participantes de la unidad de medi-
cina familiar en quienes sus padres o tutores referian que
el lactante/preescolar recibia cuidado infantil formal. A los
padres, previo a la participacion en el estudio, se les explico
en qué consistia y se solicité su consentimiento informado.
A los padres de lactantes/preescolares con sobrepeso y
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obesidad se les ofrecié una platica de orientacion sobre el
tema Sobrepeso y Obesidad Infantil, con la finalidad de brin-
dar opciones en la toma de decisiones para la busqueda
de ayuda en el manejo de sobrepeso y obesidad de sus
hijos. Los investigadores resguardaron la informacion de los
participantes del estudio y en todo momento preservaron la
confidencialidad de la informacién de los datos personales
de los participantes.

La variable peso no saludable se obtuvo a través de la
medicion del peso en kilogramos y la medicién de la longi-
tud en centimetros en menores de 2 afos, y de la estatura
con estadimetro en participantes = 2 afios, de acuerdo con
las guias de antropometria FANTA, 'S se calculé la puntua-
cion z de peso para la longitud/estatura usando como ins-
trumento el programa informatico Anthro Plus de la OMS.
Se clasificé la variable como peso no saludable al obtener
una puntuacion z mayor a 1. La exposiciéon a guarderias
IMSS se clasific6 como exposicion a guarderias IMSS,
cuando el cuidado infantil se llevaba a cabo en guarde-
rias IMSS estudiadas, y como sin exposiciéon a guarderias
IMSS cuando los padres referian que su hijo recibia algun
cuidado infantil no institucionalizado (cuidado infantil infor-
mal) o cuando solo era cuidado por los padres. Se evalua-
ron otras variables como factores prenatales y perinatales:
edad gestacional al nacimiento, antecedente de taba-
quismo materno durante la gestacion; factores nutriciona-
les: antecedente de lactancia materna, lactancia materna
exclusiva, introduccién temprana de alimentos, consumo
de bebidas azucaradas; actividades artisticas/deportivas;
factores del suefo: siestas durante el dia y duracién de
las siestas; factores socio-familiares: percepcion de segu-
ridad del vecindario, reglas impuestas al lactante/prees-
colar para usar la television o dispositivos electrénicos y
quintil de ingreso familiar; factores de los padres: edad,
estado nutricional, estatus de empleo, horas de trabajo a la
semana, escolaridad (figura 1).

Para el analisis estadistico se utilizd el programa RStu-
dio version 2022.07.2-576. Se obtuvieron medidas de ten-
dencia central y dispersion para variables cuantitativas,
asi como frecuencias relativas para variables cualitativas,
y pruebas de heterogeneidad. Se obtuvieron razones de
momios con intervalos de confianza al 95% para la presen-
tacion de peso no saludable. A través de regresion logistica
se obtuvieron razones de momios para presentar peso no
saludable, ajustadas por edad, bajo peso al nacer, edad de
inicio de la alimentacién complementaria, ingesta bebidas
azucaradas, duracion de siestas diurnas, estado nutricional
de la madre y quintil de ingreso familiar, considerando como
mejor modelo aquel con el menor valor de p a través de la
prueba de Chi cuadrada de Wald.
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Resultados

Se analizdé una muestra de 611 lactantes y preescola-
res de 6 a 47 meses de edad, de los cuales el 57.4% eran
hombres, y el 49.8% estaban expuestos a guarderias IMSS.
En cuanto a antecedentes perinatales: el 7% de las madres
tenia antecedente de haber fumado durante el embarazo, el
11.9% tenian antecedente de bajo peso al nacery el 1.5%
de macrosomia al nacimiento. El 57.1% realizaba alguna
actividad fisica o recreativa. El 94.5% tenia antecedente
de haber recibido lactancia materna, el 19.5% recibié lac-
tancia materna exclusiva, y la mediana de edad de inicio
de la alimentacién complementaria fue a los 2 meses, la
mediana de consumo de bebidas azucaradas fue de 500
mL por semana. La distribucién de la poblacién infantil por
quintil (Q) ingreso familiar fue: el 18.5% se ubico en el Q1 ($
2000.00 - < $ 6000.00 MXN), el 20.1% en el Q2, el 18.2%
en el Q3, el 22.6% en el Q4 y el 20.6% en el Q5. La media
de edad de la madre fue de 31 afios, el 34% de las madres
presentaba sobrepeso y el 18.2%, obesidad; el 74% de las
madres tenia un trabajo remunerado. La mediana de edad
del padre fue de 31 afos, el 14.2% presentaba sobrepeso,
el 3.6%, obesidad, y el 96.2% tenia un trabajo remunerado.

La prevalencia general de peso no saludable fue del
17.8%, en lactantes y preescolares expuestos a guarderia
fue del 11.8% y en no expuestos a guarderia del 23.8%, mos-
trando diferencias significativas entre ambas prevalencias a
través de la prueba Chi cuadrada de Pearson (p < 0.001)
(figura 2).

No se observaron diferencias significativas en la distri-
bucién de la poblacién infantil con peso saludable y peso
no saludable para las variables: sexo, edad, tabaquismo de
la madre en el embarazo, peso al nacer, ser macrosémico
al nacimiento, recibir lactancia materna, lactancia materna
exclusiva, edad de inicio de alimentacién complemen-
taria, quintil de ingreso familiar de los padres, edad de la
madre, trabajo remunerado de la madre, edad del padre,
estado nutricional del padre o trabajo remunerado del padre
(p = 0.05); mientras que las variables: exposicién guarderias
IMSS, realizacién de actividades recreativas/deportivas,
realizacion de siestas diurnas, consumo de bebidas azuca-
radas y estado nutricional de la madre, mostraron diferen-
cias significas entre ambos grupos (p < 0.05) (cuadro I).

En el modelo 1 se encontré asociacion con una menor
ocurrencia de peso no saludable: la exposicion a guarde-
rias IMSS (RM: 0.43), bajo peso al nacer (RM: 0.46), reali-
zar actividades recreativas/deportivas = 4.5 horas/semana
(RM: 0.45), tomar siestas durante el dia > 1.5 horas (RM:
0.54), edad de inicio de la alimentacion complementaria
> 3.5 meses (RM: 0.59); mientras que se encontré asocia-
cién con una mayor presentacion de peso no saludable: la
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Figura | Modelo arquitecténico de Feinstein
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edad = 28 meses (RM: 1.86), consumo de bebidas azucara-
das > 875 mL/semana (RM: 1.87), Q3 frente a Q1 de ingreso
familiar (RM: 2.39), antecedente de madre con sobrepeso
(RM: 1.96), madre con obesidad (RM: 2.11), madre con tra-
bajo remunerado (RM: 0.63) y padre con edad < 28 afios
(RM: 1.90) (cuadro II).

En el modelo 3 (figura 3) al obtener las razones de
momios ajustadas por las variables edad, bajo peso al
nacer, edad de inicio de la alimentacion complementaria,
ingesta bebidas azucaradas, duracion de siestas diurnas,
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trabajo a la semana, escolaridad

estado nutricional de la madre y quintil de ingreso familiar,
se encontrd asociacién con una menor presentacion de
peso no saludable: exposicién a guarderia IMSS (RM: 0.39),
actividad fisica/recreativa = 4.5 horas (RM: 0.42), duracion
de siestas durante el dia > 1.5 horas (RM: 0.63), edad de
inicio de alimentacion complementaria > 3.5 meses (RM:
0.56), trabajo remunerado de la madre (RM: 0.53). Por otra
parte, se encontrd asociacién con una mayor presentacion
de peso no saludable: consumo de bebidas azucaradas >
875 mL/semana (RM: 1.65), ingreso familiar: Q3 frente a Q1
(RM: 2.57), Q4 frente a Q1 (RM: 2.05), madre con sobre-
peso (RM: 1.97), madre con obesidad (RM: 2.29), edad del
padre < 28 afos (RM: 2.21).

Discusion

En el presente estudio se observé que la presentaciéon
de peso no saludable fue 1.6 veces menor en lactantes y
preescolares expuestos a guarderias IMSS, en compara-
cion con los no expuestos [RM: 0.39 (IC95%: 0.23-0.66)].
Lo que es consistente con lo mostrado en los estudios de
Lumeng et al., del 2005, en los que se encontré que la
exposicion a centros de cuidado infantil entre los 3 a 5 afios
disminuia el riesgo de presentar sobrepeso/obesidad [RM:
0.56 (IC95%: 0.34-0.93)],"6 o el estudio de Flores y Lin, en
2013 [RM: 0.3 (IC95%: 0.1-0.9)].'” Asimismo, este estudio
no es consistente con otros estudios que no encontraron
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Cuadro | Caracteristicas de los lactantes y preescolares con peso no saludable y peso saludable

Caracteristica Peso no saludable Peso saludable
(n=109) (n=502)

Guarderia IMSS, n (%) 36 (33.03) 268 (53.39) <0.001%*
Factores sociodemograficos
Hombre, n (%) 70 (64.22) 281 (55.98) 0.142

Grupo de Edad (meses)

6a11,n (%) 18 (16.51) 102 (20.32)
12 a 23, n (%) 24 (22.02) 147 (29.28)
0.057¢

24 a 35, n (%) 40 (36.7) 157 (31.27)

36 a47,n (%) 27 (24.77) 96 (19.12)
Factores prenatales

Tabaquismo de la madre en el embarazo, n (%) 11 (10.09) 32 (6.37) 0.2432

Bajo peso al nacer, n (%) 7 (6.42) 65 (12.95) 0.0802
Actividad recreativa/deportiva, n (%) 46 (42.20) 299 (59.56) 0.0012*
Siestas durante el dia, n (%) 93 (85.32) 472 (94.02) 0.003%"
Alimentacion

Lactancia materna exclusiva, n (%) 27 (24.77) 91 (18.13) 0.1452

Edad de inicio de alimentacién complementaria, mediana (p25-p75) 3 (0-6) 2(0-4) 0.090

Consumo de bebidas azucaradas/semana (mL), mediana (p25-p75) 1000 (250-2500) 500 (0-1500) 0.013%"
Quintil de Ingreso familiar

Q1: $2,000.00 - < $6,000.00 MXN, n (%) 14 (12.84) 99 (19.72)

Q2: 6,000.00 - <$8,500.00 MXN, 1 (%) 20 (18.35) 103 (20.52)

Q3: 8,500.00 - <$12,000.00 MXN, n (%) 28 (25.69) 83 (16.53) 0.423¢

Q4: 12,000.00 - <$25,000.00 MXN, n (%) 28 (25.69) 110 (21.91)

Q5: 25,000.00 - $65,000.00 MXN, n (%) 19 (17.43) 107 (21.31)
Factores maternos

Edad de la madre (afios), media (DE) 30.94 (6.66) 30.95 (5.94) 0.9774
Estado nutricional

Peso normal o bajo, n (%) 37 (33.94) 255 (50.8)

Sobrepeso, n (%) 46 (42.2) 162 (32.27) 0.003¢*

Obesidad, n (%) 26 (23.85) 85 (16.93)

Trabajo remunerado, n (%) 72 (66.06) 380 (75.7) 0.0502
Factores paternos
Edad del padre (afios), mediana (p25-p75) 33 (26-37) 34 (29-37) 0.1504
Estado nutricional

Peso normal, n (%) 84 (77.06) 418 (83.27)

Sobrepeso, n (%) 18 (16.51) 69 (13.75) 0.063¢

Obesidad, n (%) 7 (6.42) 15 (2.99)
Trabajo remunerado, n (%) 104 (95.41) 484 (96.41) 0.582¢
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Cuadro Il Modelo 1: Razén de momios para presentacion de peso no saludable en lactantes y preescolares

Guarderia IMSS

Edad = 28 meses
Factores prenatales

Bajo peso al nacimiento

Actividad fisica

Tiempo de actividades recreativas/deportivas 24.5 horas/semana

Suenio durante el dia > 1.5 horas
Alimentacion
Edad de inicio de la alimentacién complementaria > 3.5 meses
Consumo de bebidas azucaradas > 875 mL/semana
Factores sociofamiliares
Quintil de ingreso familiar
Q1: $2,000.00 - < $6,000.00 MXN
Q2: 6,000.00 - <$8,500.00 MXN
Q3: 8,500.00 - <$12,000.00 MXN
Q4: 12,000.00 - <$25,000.00 MXN
Q5: 25,000.00 - $65,000.00 MXN
Factores maternos
Estado nutricional
Peso normal
Sobrepeso
Obesidad
Trabajo remunerado
Factores paternos

Edad del padre < 28 afos

Valor p del modelo a través de chi Cuadrada de Wald test = 1.8 x 10-4

*valores con significancia estadistica (p <0.05)

asociacion, como el estudio de Shah et al., del 2017, [RM:
1.03(1C95%: 0.78-1.36)];'8 Jabakhaniji et al., del 2018, [RM:
0.99 (IC95%: 0.95-1.05)],"° y Letho et al., del 2016, [RM:
1.10 (IC95%: 0.73-1.61)].2° Tampoco es consistente con
investigaciones que encontraron asociacién con un mayor
sobrepeso, como las de Kim et al., en 2008, [RM: 1.08
(1IC95%: 1.01-1.15)]?" y Geoffroy et al. [RM: 1.65 (IC95%:
1.13-2.41)].22

Estas inconsistencias pueden explicarse debido a la
baja prevalencia de sobrepeso/obesidad antes de los
47 meses de edad, dado que el periodo de induccion nece-
sario para desarrollar sobrepeso/obesidad suele requerir de
mayor tiempo de exposicion a ambientes obesogénicos, por
lo que es dificil ver reflejado el impacto de esta exposicion
en este grupo de edad. Sin embargo, si es posible obser-
var una tendencia hacia este efecto si se incluye el estudio
de la categoria de riesgo de sobrepeso. Asimismo, en los
estudios previos, no se especifica si los centros de cuidado
infantil donde se realizaron llevaban a cabo politicas o inter-
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RM (IC95%)
0.43 (0.28-0.66)*
1.86 (1.22-2.83)*

0.46 (0.19-0.97)*

0.45 (0.29-0.69)*
0.54 (0.35-0.82)*

0.59 (0.39-0.91)*
1.87 (1.23 -2.84)*

(Referencia)
1.37 (0.66-2.92)
2.39 (1.20 -4.95)*
1.80 (0.91 -3.70)
1.26 (0.60-2.68)

(Referencia)
1.96 (1.22 -3.16)*
2.11 (1.20-3.67)*
0.63 (0.40-0.98)*

1.90 (1.21-2.94)*

venciones orientadas a disminuir el sobrepeso/obesidad
infantil, lo que puede explicar opiniones encontradas de los
padres en otras investigaciones sobre si el cuidado infan-
til formal representa un ambiente favorable o desfavorable
para el desarrollo de sobrepeso.2324 por lo que los resulta-
dos obtenidos en este estudio ayudan a realizar inferencias
para la exposiciéon a guarderias del IMSS, ya que en ellas
se aplican las mismas estrategias y politicas, pero no asi en
otros centros de cuidado infantil.

En cuanto a los demas factores, la edad = 28 meses,
quintiles intermedios de ingreso familiar (Q3 y Q4), madre
con sobrepeso u obesidad y edad del padre < 28 afos,
mostraron ser posibles factores asociados con una mayor
presentacion de peso no saludable, mientras que el bajo
peso al nacer, tomar siestas > 1.5 horas al dia, inicio de
alimentacién complementaria posterior a los 3.5 meses de
edad, la realizaciéon de > de 4.5 horas por semana de activi-
dades recreativas/deportivas, mostraron ser efectos asocia-
dos con una menor presentacién de peso no saludable, lo
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Figura 3 Forestplot. M1: Modelo 1. Razén de Momios para la presentacion de peso no saludable sin ajustar. Valor p a través de Chi cuadrada
de Wald test = 1.8 x 10-4; M2: Modelo 2. Razén de Momios para la presentacion de peso no saludable ajustada por grupo de edad, bajo
peso al nacer, inicio de la alimentacién complementaria > 3.5 meses de edad, consumo de bebidas azucaradas > 875 mL/semana, siestas
diurnas > 1.5 horas, estado nutricional de la madre y quintil de ingreso familiar

Valor p a través de Chi cuadrada de Wald test = 1.0 x 10-8
RM: Razén de Momios; 1IC95%: Intervalo de confianza al 95%
*Variables con significancia estadistica (p < 0.05)

cual muestra consistencia con otros estudios,2526.27.28,29,30
a excepcion del quintil de ingreso familiar y el trabajo
remunerado de la madre, siendo que en nuestro estudio
el ingreso familiar muestra un efecto en “U”, lo que sugiere
que se requiere de mayores estudios para evaluar la con-
sistencia de este efecto en este grupo de edad en nuestra
poblaciéon dado los diferentes habitos alimenticios en las
poblaciones de estudio de las investigaciones previas. Las
inconsistencias respecto al trabajo remunerado de la madre
pueden explicarse debido a que en las guarderias IMSS
todas las madres tienen acceso a estas, dado que tienen
un empleo formal y sus hijos se encuentran expuestos a
este ambiente.

Dentro de las fortalezas del presente estudio se puede
mencionar que se supero el tamafio de muestra necesario
para realizar el estudio, garantizando la precisidon de los
resultados. El investigador estuvo presente en todas las apli-
caciones de los instrumentos de medicién (medicién de peso
y longitud/estatura y aplicacién de cuestionarios), evitando
errores de heterogeneidad en las mediciones. El cuestionario
fue disefiado para ser contestado en un tiempo de 15 minu-
tos, evitando errores debidos a la fatiga que puede ocurrir
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al realizar cuestionarios mas largos. Los reactivos del instru-
mento base de medicion realizado fueron disefiados para tra-
tar de limitar en lo posible el sesgo de memoria que pudiera
afectar la calidad de la informacion sobre la exposicion a las
variables estudiadas brindada por los padres participantes y
se realizd una prueba piloto del mismo para poder cumplir
con este objetivo. Al excluir del estudio base a la poblacion
infantil que recibiera cuidado formal en guarderias o centros
de desarrollo infantil diferentes a las guarderias participantes,
se previno la confusion en el disefio de estudio. Se definio el
término peso no saludable como una puntuacion Z de peso
para la estatura/longitud mayor a 1 desviacion estandar, con
la finalidad de identificar oportunamente a la poblacion infan-
til con riesgo de sobrepeso, sobrepeso u obesidad, acorde
a las definiciones de la OMS, lo que brinda la oportunidad
de intervenir sobre los factores de riesgo presentes para
prevenir el desarrollo de sobrepeso/obesidad a corto y largo
plazo. También se realizé6 un modelo de regresién logistica
condicional controlando el efecto de confusién que podrian
ocasionar otras exposiciones evaluadas.

En cuanto a las debilidades del estudio, es necesario
mencionar que solamente uno de los padres era el que
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llenaba el cuestionario, por lo que no se puede eliminar
completamente la posibilidad de que algunas respuestas
puedan caer en un sesgo de clasificacion no diferencial
de las exposiciones estudiadas, ya que hay preguntas que
podrian dificultarse mas a los padres y otras a las madres.
Debido a que este estudio es un estudio transversal ana-
litico no es posible garantizar el criterio de temporalidad,
siendo posible solamente demostrar que es menos proba-
ble encontrar lactantes y preescolares con peso no salu-
dable en guarderias IMSS en comparacion con lactantes y
preescolares que reciben otro tipo de cuidado infantil.

Se logro el proposito del presente estudio al conocer la
prevalencia de peso no saludable en lactantes y preesco-
lares derechohabientes del IMSS en la Ciudad de México,
la cual fue del 17.84% en general, 11.84% en la poblacién
infantil expuesta a guarderias y 23.78% en la no expuesta,
mostrando diferencias estadisticamente significativas entre
estos grupos (p < 0.001), asi como también se estimé la
asociacion entre la exposicion a guarderias IMSS y otros
factores con el peso no saludable, encontrandose una
menor presentacion en: expuestos a guarderias, aquellos
que realizaban actividades artisticas/recreativas, tomaban
siestas durante el dia mayores a 1.5 horas y los que ini-
ciaron la alimentacién complementaria después de los 3.5
meses de edad; mientras que se encontré asociacion con
una mayor presentacion de peso no saludable en aque-
llos que: consumieron mas de 875 mL/semana de bebidas
azucaradas, pertenecian al quintil 3 o 4 de ingreso familiar,
contaban con el antecedente de madre con sobrepeso/obe-
sidad o la edad del padre era menor de 28 afios.

Al contar en el IMSS con una capacidad para atender a
mas de 250 mil menores de cuatro afios en mas de 1400
guarderias, la identificacion oportuna de peso no saludable
en esta poblacion es de gran relevancia para poder inter-

venir en los factores de riesgo a los que se exponen los
lactantes y preescolares y asi evitar el desarrollo de sobre-
peso/obesidad. De esta manera, el presente estudio puede
servir de base para futuras investigaciones que busquen
demostrar causalidad o e evaluar intervenciones dirigidas a
los factores de riesgo de mayor peso.

Conclusiones

La identificacién de un peso no saludable en lactantes y
preescolares, dada la baja prevalencia de sobrepeso/obe-
sidad en este grupo de edad, es relevante para conocer la
historia natural de la enfermedad y el papel de sus factores
de riesgo para evitar su evolucion a sobrepeso/obesidad, la
exposicion a guarderias IMSS mostrd ser un posible factor
protector para el desarrollo de peso no saludable.
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Resumen

Introduccion: el indice ROX (iROX) obtenido a partir de la
saturacion por oximetria de pulso/fraccion inspirada de oxige-
no y frecuencia respiratoria, pronostica el éxito con canulas
nasales de alto flujo (CNAF), pero se desconoce su desem-
pefio para dispositivos de oxigenacion de bajo flujo (DOBF).
Obijetivo: determinar el punto de corte y el desempefio del
iROX a las 12 horas como predictor para el inicio de la ven-
tilacion mecanica (VMI) en los pacientes hospitalizados con
COVID-19 grave y DOBF.

Material y métodos: se realizé un estudio tipo cohorte his-
térica, en el que se incluyeron pacientes adultos con CO-
VID-19, hospitalizados, con aporte de oxigeno suplementa-
rio. Se excluyeron los pacientes con patologias en etapas
cronicas que pudieran alterar los resultados, calculando el
iROX a las 12 horas y obteniendo el punto de corte me-
diante una curva ROC e indice de Youden, determinando
el riesgo de VMI usando riesgo relativo (RR), con intervalos
de confianza de 95% (IC95%). Evaluando otras variables
confusoras para conocer el desempefio del iROX. La va-
riable dependiente fue ventilacion mecanica, obtenida por
lo reportado en el expediente y la independiente el iROX,
obtenida igual que la anterior.

Resultados: se incluyeron 63 pacientes con una mediana
de edad de 62 ainos. El mejor punto de corte del iROX a las
12 horas fue de 5.35. Con este punto de corte se asocio a
VMI con un RR de 8.75 (IC95%: 2.36-32.35). En el modelo
multivariado con un OR de 9.26; (IC95%: 2.39-35.78), des-
pués del inicio del DOBF se asocié consistentemente con
un mayor riesgo de intubacion.

Conclusion: En pacientes hospitalizados con COVID-19
grave, un iROX < 5.35 a las 12 horas es un predictor para
el inicio de la VMIL.

Abstract

Background: The ROX index (iROX) obtained from pulse
oximetry saturation/inspired fraction of oxygen and respi-
ratory rate, predicts success with high-flow nasal cannula
(HFNC), however its performance for low-flow oxygenation
devices (DOBF) is unknown.

Objective: To determine suitability of iROX at 12 hours as
a predictor of mechanical ventilation (VMI) in hospitalized
patients with severe COVID-19 and DOBF.

Material and methods: An historical cohort was performed.
Adults with COVID-19, hospitalized, with supplemental
oxygen supply are included, excluding patients with patho-
logies in chronic stages that could alter the results, calcula-
ting the iIROX at 12 hours, obtaining the cut-off point using
a ROC curve and Youden index, the risk of VMI is prolon-
ged using relative risk (RR), with 95% confidence intervals
(95%Cl). Confounding variables were evaluated to determi-
ne the performance of the iROX. The dependent variable
mechanical ventilation recorded as reported in the file and
the independent iROX obtained in the same way as the pre-
vious one.

Results: 63 patients with a median age of 62 years were
included. The best iROX cut-off point at 12 hours was 5.35.
With this cut-off point, VMI was associated with a RR of 8.75
(95% CI 2.36-32.35). In the multivariate model with an OR
of 9.26; (95% CI, 2.39 — 35.78), after initiation of DOBF was
consistently associated with an increased risk of intubation.
Conclusion: In hospitalized patients with severe COVID-19,
an iROX < 5.35 at 12 hours appears to be a predictor for the
onset of VMI.
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Antecedentes

El indice ROX (iROX) se define como la relacién de oxi-
metria de pulso/fraccion de oxigeno inspirado (SpO2/Fi0O2)
entre la frecuencia respiratoria (FR), cuando este es < 4.88 a
las 12 horas nos permite identificar pacientes con alto riesgo
de fracaso de las CNAF."

La hipoxemia grave resultante de la neumonia por
COVID-19, frecuentemente se asocia con una distensibili-
dad normal del sistema respiratorio, misma que nunca es
vista en el sindrome de distrés respiratorio agudo grave
(SDRA), aunque la neumonia por COVID-19, en la mayoria
de los casos, encaja en la definicion de SDRA de Berlin.2

En los pacientes gravemente hipoxémicos con neumo-
nia por COVID-19, a pesar de compartir una sola etiologia,
puede tener diferentes presentaciones: marcada disnea o
respiracion normal (hipoxemia feliz) y puede responder a la
posiciéon prona o no, por lo que podemos darnos cuenta de
que la misma enfermedad se presenta con una heteroge-
neidad impresionante. Existen dos fenotipos primarios: tipo
1, caracterizado por baja elastancia (es decir, alta distensi-
bilidad), bajo reclutamiento y bajo peso pulmonar, y tipo 2,
caracterizado por alta elastancia, alto reclutamiento y alto
peso pulmonar.234

Se ha demostrado que la intubacion retrasada se asocia
a un resultado clinico deficiente, por lo que la prediccion
del fracaso de la ventilacién no invasiva o la oxigenotera-
pia sigue siendo un area importante de investigacion.® Una
preocupacion importante durante el manejo de la neumonia
por COVID-19 es no retrasar la intubacion en pacientes con
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda.® Se necesita
un método objetivo para identificar a los sujetos que pro-
bablemente no respondan a la oxigenoterapia. El iROX es
notablemente simple y tiene el potencial de convertirse en
un parametro de rutina en la practica clinica.”

Se ha informado de varios estudios durante la pandemia
por COVID-19 que evallan la precision del iROX para pre-
decir el fracaso de las canulas nasales de alto flujo (CNAF),
pero los hallazgos son inconsistentes dadas las diferencias
en el entorno clinico, como: el punto de corte utilizado y la
poblacion heterogénea, ademas de que no se cuenta con
reportes sobre el uso de dispositivos de oxigenacion de bajo
flujo (DOBF).8°

Calcular el poder predictivo del iROX para predecir el fra-
caso de DOBF nos puede proporcionar informacion valiosa
para poder utilizarlo basados en la evidencia de los entornos

clinicos.10

Existe la necesidad de evaluar los métodos de escalada
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actuales, teniendo como desafio encontrar maneras inno-
vadoras de mejorar la identificacion temprana del deterioro
en los pacientes con COVID-19, esto mientras se trabaja
dentro de sistemas con recursos limitados debido a la pan-
demia.!!

Las ventajas del iROX es que utiliza datos fisiolégicos
accesibles y longitudinales a la cabecera del paciente, lo
que nos ayudara con la estratificaciéon del riesgo de estos
con un compuesto de resultados clinicamente importantes
y comparables. Debido a que el iROX utiliza las observacio-
nes que ya se encuentran registradas en la hoja de enfer-
meria, es posible calcularlo e integrarlo de manera facil con
los protocolos de escalamiento actuales.!-12

Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue determinar
el punto de corte y el desempefio del iROX a las 12 horas
como predictor para el inicio de la ventilacion mecanica
(VMI) en los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave
y DOBF.

Material y métodos

Se realizé una cohorte histérica’® en un hospital de
segundo nivel de atencion en el Estado de México, en
las areas designadas para aislamiento de pacientes con
COVID-19, y la recoleccion de la informacion se realizé en
un periodo de dos afios (enero 2020 a enero 2022). Nues-
tra investigacion se apegdé a los principios nacionales de
ética y fue sometido a evaluacion por el Comité de Etica e
Investigacion de la Delegacion Estado de México Oriente y
aceptado con el niumero: R-2021-1402-028. Debido a las
caracteristicas retrospectivas del estudio no se realizé con-
sentimiento informado.

Se revisaron los expedientes de pacientes hospitaliza-
dos con criterios clinicos e imagenolégicos de neumonia por
COVID-19 confirmada por prueba rapida o PCR y que requi-
rieron manejo con DOBF, independientemente si era un
reingreso o ingreso de primera vez. El paciente con COVID-
19 grave fue clasificado de acuerdo con los lineamientos del
afo 2020 para la atencién de pacientes con COVID-19 de
la Secretaria de Salud, en los que se recomienda la utiliza-
cién del indice de severidad de neumonia, entre otros.’* Se
excluyeron pacientes con antecedentes de enfermedad pul-
monar obstructiva cronica en etapas avanzadas tratamiento
previo a su ingreso con oxigeno suplementario domiciliario,
crisis asmatica, insuficiencia hepatica Child-Pugh C, enfer-
medad renal crénica en didlisis o hemodialisis, insuficiencia
cardiaca clase funcional lll o IV, pacientes con cetoacido-
sis diabética, manejados ventilacion mecanica no invasiva
0 que rechazaron la intubacion orotraqueal. Se excluyeron
los pacientes que fueron intubados por déficit neurolégico,
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que requirieron ventilacién mecanica invasiva sin hipoxemia
previa a la intubacién y aquellos que egresaron antes de
completar 24 horas de hospitalizacion o que fueron trasla-
dados a otra unidad.

La ventilacibn mecanica se consider6 como variable
dependiente, la cual fue registrada con lo reportado en el
expediente y el iROX como variable independiente, obte-
niéndose al verificar los signos vitales (saturacion por oxi-
metria de pulso, fraccién inspirada de oxigeno y frecuencia
respiratoria) a las 12 horas de ingreso del paciente a hos-
pitalizacion.

El manejo con oxigenoterapia de bajo flujo y los criterios
para ventilacion mecanica invasiva no difieren de lo repor-
tado en estudios validados. El bajo flujo fue administrado por
medio de canulas nasales, mascarilla facial simple y mas-
carilla reservorio. El criterio para iniciar VMI fue el empeora-
miento de la condicion respiratoria, la cual se define con al
menos dos de los siguientes criterios: falla para lograr una
correcta oxigenacion (PaO, < 60 mmHg o SpO, < 90% a
pesar de la administracion de oxigeno a 15 L/min), acidosis
respiratoria (PaO, > 50 mmHg o PvCO,, > 55 mmHg con pH
< 7.25), frecuencia respiratoria > 30 respiraciones por
minuto, o inhabilidad para manejar secreciones.'®

El iROX predice la necesidad de VMI, y fue calculado a
partir de variables respiratorias que evaltuan la insuficien-
cia respiratoria que difieren significativamente entre los
pacientes que presentan éxito frente a falla con canulas
nasales de alto flujo. En el numerador se colocan varia-
bles con asociacion positiva con el éxito de la CNAF, como
la oxigenacién, evaluada por el cociente SpO2/FIO2. En
contraste, la frecuencia respiratoria se colocé en el deno-
minador ya que tiene una asociacion inversa con el éxito
de CNAF.6

Se calculd el tamafio de muestra por medio de la férmula
de diferencia de medias'” entre dos grupos de pacientes
que presentaron éxito frente a falla con dispositivos de oxi-
genacion de bajo flujo, asumiendo una prevalencia de 28%
reportado por Roca et al.'®

Andlisis estadistico

Se procedié a la limpieza de la base de datos en bus-
queda de datos aberrantes o perdidos.

En las variables cuantitativas (edad, Glasgow, creati-
nina, bilirrubina, plaquetas, fraccion inspirada de oxigeno
hemoglobina, hematocrito, leucocitos, temperatura, sodio,
potasio, glucosa, urea y bun) presentaban menos de 17%
de datos perdidos y presentaban libre distribucion, por lo
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que se sustituyeron con la mediana, mientras que en el
caso de las variables: peso, tension arterial sistolica, dias-
télica y frecuencia cardiaca, al presentar distribuciéon nor-
mal se procedio a imputar con la media. En el caso de las
variables cualitativas: tabaquismo (20% de datos perdidos),
dispositivo de aporte de oxigeno (2.3% de datos perdidos)
y uso de vasopresor (1.1% de datos perdidos), se sustitu-
yeron con la moda.

En el analisis univariado en el caso de la variable cuan-
titativa edad que presento libre distribuciéon fue resumida
como mediana y su medida de dispersién el rango inter-
cuartil (RIQ: 25-75). Para determinar el tipo de distribucion
se verificd que no cumplia con los supuestos de normalidad
y se realizé la prueba de hipotesis Kolmogorov-Smirnov.
Las variables cualitativas [IROX, ventilacion mecanica, mor-
talidad, APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation), PSI (indice de severidad de neumonia), EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva cronica), ASMA, obesi-
dad, tabaquismo y sexo] se expresaron como frecuencias
y porcentajes.'®

En el andlisis bivariado se realizé la comparacion entre
grupos con un iROX < 5.35 y > 5.35 obteniendo riesgos
con intervalos de confianza, la variable edad al presentar
libre distribucidon se analizé con la prueba para mostrar
diferencia de grupos independientes U de Mann-Whitney2?
y Chi cuadrada,?! para estimar diferencias con las varia-
bles: iROX, ventilacion mecanica, mortalidad, APACHE I,
indice de severidad de neumonia, obesidad y sexo se uti-
lizd la prueba Chi cuadrada de Pearson, y para las varia-
bles EPOC, ASMA y tabaquismo, Chi cuadrada de Fisher.
Para evaluar la precision de las diferentes variables para
clasificar correctamente a los pacientes que tuvieron éxito
o fracaso en el uso de dispositivos de oxigenacion de bajo
flujo se realiz6 curva ROC calculando el area bajo la curva
(AUROC). Se calculd el indice de Youden de cada valor
para asi obtener el mejor punto de corte para el iROX, se
determiné el riesgo de fracaso usando riesgo relativo (RR)
y se evaluaron las variables confusoras (sexo, APACHE
Il, indice de severidad para neumonia, obesidad y taba-
quismo) para conocer el desempeiio del iROX por medio
de regresion logistica multiple se incluyeron las variables
(iROX, edad, sexo, APACHE lI, indice de severidad de
neumonia, obesidad y tabaquismo), realizando posterior-
mente un modelo de regresion logistica multiple ajustado
con sexo.?? El andlisis de los datos se realizé utilizando
el Statistical Package for Social Science version 26.0 para
mac (IBM SPSS Statistics v. 26.0 para mac, Armonk, NY).
Se asumi6é como significativo una p bilateral < 0.05, los
resultados se presentan a continuacion en cuadros y repre-
sentados en graficos.
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Resultados

Caracteristicas generales de la pobla-
cion incluida

Un total de 63 pacientes con neumonia grave por
COVID-19 fueron tratados con DOBF. Dentro de los facto-
res de riesgo conocidos para desarrollar enfermedad grave
por COVID-19 se presentaron 10 (62.5%) pacientes mascu-
linos con iROX < 5.35, en el caso de la obesidad 34 (72.3%)
pacientes presentaron iROX > 5.35, al comparar la edad
con respecto al iROX se pueden observar las similitudes en
ambos grupos en esta variable.

Todos los pacientes fueron monitoreados durante su
estancia en hospitalizacion. Los pacientes tenian un puntaje
de APACHE Il y PSI similar (cuadro I).

Usando la curva ROC, el mejor punto de corte para
el iROX a las 12 horas se estim6 en 5.35, para prede-
cir una mayor necesidad de VMI se evalu6é el AUROC
mostrando una precision de prediccion de 81% (AUROC,
0.81) (figura 1).

Analisis de variables relacionadas con
la necesidad de VMI

Para evaluar la asociacién del iROX < 5.35 alas 12 horas
de la terapia con DOBF y otras covariables en el riesgo de

Figura 1 Curva ROC para iROX a las 12 horas en pacientes con
COVID-19 hospitalizados
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Curva ROC que representa el mejor punto de corte de iROX a las 12
horas en pacientes con COVID-19 hospitalizados para predecir VMI

ABC: Area bajo la curva

VMI en pacientes tratados con DOBF se realizé un modelo
de regresion logistica multiple sin ajuste (cuadro II).

Cuadro | Comparacion entre caracteristicas basales de los pacientes con COVID-19 grave y dispositivos de oxigenacion de bajo flujo VS

iROX

Variables
Edad, mediana (RIQ),? afios 62 (55 - 67)
PSI, IV-V, No (%)? 11 (39.3)
APACHE I, > 15 puntos, No (%)° 11 (39.3)
Ventilacion mecanica, Si (%) 12 (25)
Hombres, No (%)P 27 (57.4)
EPOC, No (%)° 1 (2.1)
Asma, No (%)° 1 (21)
Obesidad, IMC >30, No (%) 34 (72.3)
Fumador, No (%)° 10 (21.3)
Fallecidos, No (%)° 12 (25.5)

64.5 (53 — 78) 0.416
9 (75) 0.038*
10 (83.8) 0.011*
12 (75) 0.001*
10 (62.5) 0.723
0 (0) 1.000
0 (0) 1.000
14 (87.5) 0.219
4 (25) 0.739
12 (75) 0.001*

IMC: indice de masa corporal; n: Total de la muestra; No: Numero; RIQ: Rango intercuartilar 25-75

ayu de Mann Whitney

bChi cuadrada de Pearson
°Chi cuadrada de Fisher
*p <0.05
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Cuadro Il Modelo de regresion logistica multiple no ajustado para analizar el efecto del IROX menor a 5.35 después de 12 horas de terapia

DOBEF vy posibles covariables en el riesgo de VMI

No VMI .

IROX <5.35, No (%) 4 (10.3) 12 (50) 8.75 2.36 — 32.35* 0.24
Edad, mediana (RIQ), afios 61 (54 - 67) 64 (56 — 70) 1.33 0.47 - 3.71 0.014
Hombres, No (%) 20 (51.3) 17 (70.8) 2.3 0.78 —6.8** 0.051
APACHE I, >15 puntos, No (%) 9 (40.9) 12 (66.7) 1.13 0.979 — 1.31 0.10
PSI (IV-V), No (%) 9 (40.9) 11 (61.1) 2.27 0.63-8.10 0.053
Obesidad, IMC >30, No (%) 29 (74.4) 19 (79.2) 2.88 0.79 - 10.57 0.086
Tabaquismo, No (%) 8 (20.5) 6 (25) 1.29 0.38 —4.32 0.004
Fallecidos, No (%) 0 (0) 24 (100) n/a n/a n/a

IC95%: Intervalo de confianza al 95%
n/v: no aplica

OR; Razén de probabilidades

R?; R cuadrado de Nagelkerke

*p < 0.05

** Tendencia al riesgo

Un iROX menor o igual a 5.35 medido después de 12
horas de DOBF se asoci6 consistentemente con un mayor
riesgo de VMI, incluso después de ajustar por posibles fac-
tores de confusion (figura 2).

Figura 2 Forest Plot de factores asociados a VMI en pacientes con
COVID-19
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Figura de Forest Plot para analizar los distintos factores asociados
a ventilacion mecanica invasiva en pacientes con COVID-19

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5S477-83

S481

Se construyd un modelo regresiéon logistica multiple
ajustado (cuadro IIl) con la variable que mayormente se
asocio con el riesgo de VMI: iROX y sexo (hombres). Este
modelo arrojo resultados similares, sin mostrar resultados
significativos.

Discusion

Un iROX a 12 horas < de 5.35 después del inicio de
DOBF, es un factor determinante del fracaso de la admi-
nistracion de oxigeno con dichos dispositivos en pacientes
con neumonia por COVID-19, incluso posterior al ajuste por
posibles factores de confusion, lo cual difiere de lo repor-
tado en investigaciones previas donde utilizan el iROX
como predictor de fracaso, encontrando distintos puntos de
corte, evidenciando un subgrupo que utilizé un iROX > 5
con mayor precision discriminatoria para predecir los fra-
casos [AUROC, 0.87 (1C95%: 0.83-0.89)], en comparacion
con un valor de corte <5 [AUROC, 0.76 (IC95%: 0.72-0.80)],
respectivamente, con un valor de p = 0.002,22 o cual puede
diferir con los resultados de esta investigaciéon porque sus
datos fueron obtenidos en pacientes tratados con CNAF.

El retrasar la intubacién con DOBF podria aumentar la
mortalidad, por esta razén es crucial identificar correcta-
mente a los pacientes que pueden mantenerse con DOBF
(sin exponerlos a riesgos innecesarios) y aquellos que
necesitan ser intubados, hay reportes de investigaciones
previas donde muestran que los valores de iROX medidos
durante las primeras 8 horas después del inicio de la estra-
tegia no invasiva podria ser un predictor independiente de
mortalidad en UCI en pacientes con COVID-19 grave que

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Cuadro Ill Modelo de regresion logistica multiple ajustado para analizar el efecto del IROX mayor o igual a 5.35 después de 12 horas de

terapia DOBF y posibles covariables en el riesgo de VMI

IROX < 5.35 9.26
Hombres 2.56
*p <0.05

necesitan VMI.2* En los pacientes de esta investigacion que
presentaron falla a los DOBF no esta claro si se cumplie-
ron los criterios de intubacion en alguin momento antes de
que finalmente se realizara la intubacién o no, por lo que no
puede descartarse que algunos pacientes hayan sido sub-
tratados y esto haya contribuido a la mortalidad.

Se puede demostrar que se incluyé una cohorte homo-
génea de pacientes con neumonia todos tratados en el area
de aislamiento respiratorio. Independientemente del efecto
inicial de los DOBF, los pacientes que empeoraron fueron
intubados cuando presentaban hipoxemia grave. La ventila-
cion mecanica salva vidas en los pacientes que presentan
insuficiencia respiratoria grave y pocas terapias médicas
igualan su poder. Si bien algunos pacientes con COVID-19
pueden tratarse con oxigeno suplementario, los pacientes
con insuficiencia respiratoria mas grave exigen la intubacion
orotraqueal, esto facilita el control de una via aérea inesta-
ble y permite una regulacién precisa de oxigeno, presion y
volumen, aunque este trae consigo una serie de complica-
ciones ya conocidas y aumenta la mortalidad.?

El iROX fue medido 12 horas después de iniciar el trata-
miento con DOBF vy la falla a estos puede ocurrir antes, lo
cual es consistente con lo reportado por Hu et al., mencio-
nando que la monitorizacion cautelosa de los parametros
y patron respiratorio es de gran importancia, ayudando a
establecer la proxima estrategia de tratamiento, encon-
trando que el iROX calculado después de 6 horas de la
aplicacion de oxigenoterapia tuvo una buena capacidad
predictiva sobre el éxito de los mismos, 8 resultados que no
podrian corroborarse en nuestra investigacion dado que no
fue analizado el punto de corte en este tiempo.

Limitaciones

Todos los pacientes ingresados en el estudio tenian
neumonia relacionada con COVID-19, por lo que estos
resultados pueden no necesariamente ser generalizables
a pacientes con neumonia de otras etiologias. Se podria
analizar si en los pacientes que requieren intubacion por
neumonia por diferentes patégenos manejados con DOBF
se podria aplicar el mismo punto de corte encontrado en
estos pacientes.

http://revistamedica.imss.gob.mx/ S482

2.39-35.78*
0.75-8.72

0.284

Se encontré que todos los pacientes intubados que
ingresaron al estudio fallecieron, por lo que se considera
que se deberian realizar investigaciones donde se busque
si los pacientes intubados presentan un mejor desenlace si
se analiza un punto de corte de iROX antes de las 12 horas
(al ingreso o a las 6 horas), en un estudio prospectivo.

Es importante mencionar las limitaciones que se presen-
taron mayormente en la recoleccion de datos, dado que se
encontré un gran numero de expedientes con informacion
incompleta lo que impidié tomarlos en cuenta para la inves-
tigacion y que contribuyé a no alcanzar el tamafio de mues-
tra calculado.

Fortalezas

El presente estudio da una pauta para que en las unida-
des donde no se cuente con un dispositivo de oxigenacion
de alto flujo se pueda predecir la necesidad que llegara a
tener el paciente de requerir manejo avanzado de la via
aérea, esto porque lo reportado en estudios previos no
debe de ser utilizado en dichas unidades al no haber sido
realizados en pacientes con estas caracteristicas.

Conclusion

En pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, un
IROX < 5.35 a las 12 horas es un predictor aceptable para
el inicio oportuno de la ventilacién mecanica invasiva.
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Resumen

Introduccidn: hasta el 25% de los pacientes con inmuno-
deficiencia comun variable (IDCV) debutan con autoinmuni-
dad, la cual guarda relacién con la clasificacion de Freiburg,
que se basa en la citometria de flujo.

Objetivo: determinar la frecuencia y tipo de enfermedades
autoinmunes y su asociacion con la clasificacion de Frei-
burg en adultos con IDCV.

Material y métodos: se realizé un estudio transversal, ana-
litico y observacional con 33 pacientes pertenecientes a la
Clinica de Inmunodeficiencias Primarias de un hospital de
tercer nivel con diagnéstico de IDCV. Se dividieron en tres fenoti-
pos segun la clasificacion de Freiburg.

Resultados: de los 33 pacientes estudiados, el 66.6% pre-
sento enfermedades autoinmunes, de ellos 19 (86.3%) tuvie-
ron citopenias. El 42.1% se clasifico en el grupo la de Frei-
burg, el 36.8% en el grupo Ib y el 21% en el fenotipo II. En el
36.6% de los pacientes las citopenias autoinmunes fueron la
primera manifestacion de IDCV, y hasta el 70% de ellos per-
tenecen al fenotipo la de Freiburg (p = 0.086). Los pacientes
con citopenias autoinmunes tuvieron un menor porcentaje de
células B de memoria con cambio de isotipo (p = 0.018), sin
mayor porcentaje de células B CD21'°% (p = 0.226).
Conclusiones: la clasificacién por fenotipos en IDCV per-
mite identificar el perfil del paciente y el tipo de manifes-
taciones asociadas, lo que es util para buscar de manera
intencionada complicaciones no infecciosas propias de la
enfermedad.

Abstract

Introduction: Up to 25% of patients with common variable
immunodeficiency (CVID) debut with autoimmunity, which is
related to the Freiburg classification, which is based on flow
cytometry.

Objective: to determine the frequency and type of autoim-
mune diseases and their association with the Freiburg clas-
sification in adults with CVID.

Material and methods: A cross-sectional, analytical and
observational study was carried out with 33 patients belon-
ging to the Primary Immunodeficiency Clinic of a third level
hospital, with a diagnosis of CVID. They were divided into 3
phenotypes according to the Freiburg classification.
Results: Of the 33 patients studied, 66.6% presented au-
toimmune diseases, 19 of them (86.3%) had cytopenia;
42.1% belonged to Freiburg group la, 36.8% to Ib and 21%
to phenotype Il. In 36.6% of the patients, autoimmune cyto-
penia were the first manifestation of CVID; and up to 70% of
them belong to the Freiburg phenotype la (p = 0.086). Pa-
tients with autoimmune cytopenia had a lower percentage
of isotype-switched memory B cells (p = 0.018), no higher
percentage of CD21'°% B cells (p = 0.226).

Conclusions: Classification by CVID phenotypes allows
the identification of the patient’'s profile according to the
percentage of memory B cells with isotype change, which
is useful to intentionally search for non-infectious complica-
tions of the disease.
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Introduccion

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es un error
innato de la inmunidad, que suele ser mas frecuente en
adultos. Comprende un grupo de desoérdenes heterogéneos
que se caracterizan por defectos de anticuerpos ocasiona-
dos por diferentes mutaciones genéticas.'

El aspecto variable de la enfermedad se refiere a que
puede presentarse a través de diferentes manifestaciones
clinicas. En el 50% de los pacientes se desarrollara o detec-
tara la enfermedad por las complicaciones de tipo no infec-
ciosas, asi como por el incremento de la susceptibilidad a
infecciones. 23

De las complicaciones no infecciosas las enfermedades
autoinmunes son las mas frecuentes y se presentan en un
20 a 30% de los pacientes con IDCV. Existen tres patrones
de presentacion: enfermedades autoinmunes érgano-espe-
cificas, como la enfermedad de Graves; enfermedades de
tipo sistémico, como el lupus eritematoso sistémico y, por
ultimo, las citopenias autoinmunes, como la purpura trom-
bocitopénica inmune.34

El patron mas comun es el de las citopenias autoinmu-
nes, de las que la purpura trombocitopénica inmune es
la mas frecuente, seguida por la anemia hemolitica auto-
inmune y el sindrome de Evans. El 25% de los pacientes
pueden debutar con citopenia autoinmune y su presencia
esta asociada a otras complicaciones no infecciosas como
granulomas y linfoproliferacion.5¢

Las enfermedades autoinmunes guardan relacion estre-
cha con la clasificacién de Freiburg que permite una vigilan-
cia personalizada de los pacientes acorde a la clasificacion
obtenida. Las complicaciones no infecciosas de la IDCV
afectan diversos 6rganos y sistemas, y representan un
desafio clinico importante que requiere del manejo integral
por diversos especialistas.”

La IDCV forma parte del grupo de los defectos predomi-
nantemente de anticuerpos, por lo que la atencion se centra
naturalmente en el analisis de células B y sus compartimien-
tos. La célula B de memoria con cambio de isotipo se encuen-
tra disminuida y esta anomalia se presenta hasta en el 75%
de los pacientes con IDCV.8 Las clasificaciones basadas en
la subpoblacion de células B ayudan a definir subcategorias,
ya que los pacientes pueden presentar cantidades variables
de células B totales y frecuencias reducidas de células B de
memoria con cambio de isotipo y células plasmaticas (PC)
que se correlacionan con las manifestaciones clinicas.”?

El objetivo de este trabajo fue determinar la frecuencia y
tipo de enfermedades autoinmunes y su asociacién con la
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clasificacion de Freiburg en adultos con IDCV.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal, analitico y observacio-
nal que incluyé a 33 pacientes, pertenecientes a la Clinica
de Inmunodeficiencias Primarias de un hospital de ter-
cer nivel, con diagnostico de IDCV segun los criterios de
la Sociedad Europea de Registro de Inmunodeficiencias
(ESID) y del Consenso Internacional de Inmunodeficiencia
Comun Variable.”-?

Se realizd una revision de expedientes, de los cuales
se recabd la siguiente informacién: edad de inicio de sin-
tomas, edad actual, historial de infecciones, comorbilida-
des, tiempo de tratamiento con gammaglobulina, biometria
hematica, inmunoglobulinas séricas, subpoblaciones de
linfocitos B CD19+, CD27+ IgM+ IgD+ (células B sin cam-
bio de isotipo), CD19+ CD27+ IgD- (células B de memoria
con cambio de isotipo), CD19+ CD38+ CD21'°% (células B
CD21'%%) y linfocitos T CD4+ CD45+ RO (células T CD4+
de memoria), CD4+CD45+RA (células T CD4+ virgenes),
ultrasonido de abdomen superior y valoraciones por médico
especialista en hematologia y reumatologia. Se excluyé un
paciente por no contar con reporte de subpoblaciones de
linfocitos By T (figura 1).

Se utilizé la clasificacion de Freiburg, que divide a los
pacientes con IDCV en tres grupos de acuerdo con las célu-
las B de memoria con cambio de isotipo: grupo la: < 0.4%
de células CD19+ CD27+ IgD- IgM- y > 20% de células
CD21'%%: grupo Ib: con < 0.4% de células B de memoria con
cambio de isotipo y < 20% de células B CD21"°%, y grupo II:
pacientes con > 0.4% de células B de memoria con cambio
de isotipo.”

Se realiz6 el analisis estadistico con el programa informa-
tico SPSS version 27.0. Se aplicaron pruebas de normalidad
para establecer en variables cuantitativas el tipo de distribu-
cién, con uso de la prueba de Shapiro, al ser una muestra
< 50 pacientes. El analisis descriptivo se hizo acorde al tipo
de variable a analizar, por ejemplo en variables cuantitati-
vas de distribucion libre se usé mediana y rangos, en las de
distribucion normal se empled media y desviaciéon estandar
y en las cualitativas, frecuencias y porcentajes. Para el ana-
lisis bivariado se utilizé prueba de Chi cuadrada y Kruskal-
Wallis de acuerdo con el tipo de variable. Se considerd una
p significativa aquella con valor < 0.05.

Este trabajo se realizd acorde a los principios éticos de
la Declaracion de Helsinki y de acuerdo con los principios
bioéticos contenidos en el informe Belmont: respeto benefi-
cencia y justicia. De acuerdo con los lineamientos vigentes
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Figura 1 Citopenias autoinmunes y la clasificacion de Freiburg en pacientes adultos con inmunodeficiencia comun variable
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(Goh N et al. Am J Respir Crit Care Med.
2008;177:1248)

ESID: Sociedad Europea de Registro de Inmunodeficiencias;
EUSTAR: European Scleroderma Trial and Research; CVF:
Capacidad vital forzada; P-ANCA: Anticuerpos anti-
citoplasma de neutrdfilo  patrén  perinuclear; TACAR:
Tomografia pulmonar de alta resolucion

Se describe el estado basal, maniobra y desenlace del estudio transversal

en la Ley General de Salud en materia de investigacion,
contenidos en el Articulo 17, se considera sin riesgo ya que
se tratd unicamente de una revision de expedientes.

Este proyecto fue sometido y aprobado por el Comité de
Etica y de Investigacion del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI. (R-2020-3601-243)

Resultados

Se analizaron los resultados de 33 pacientes. De los
cuales 63.6% eran mujeres, con mediana de edad al diag-
nostico de 29 afios (cuadro ).

La mediana de inmunoglobulinas al momento del diag-
nostico fue de 225.15 mg/dL de 1gG, IgA: 28.8 mg/dL y IgM:
49.6 mg/dL.

La citometria de flujo reflejo que la mediana de células B
totales CD19+ fue de 220 células/mm3, de las cuales el 2%
de las células B sin cambio de isotipo, el 1% de las células
B con cambio de isotipo y 11% de células CD21'oW,

Con base en estos resultados se clasificé a cada paciente
de acuerdo con el fenotipo de Freiburg: 22 pacientes fue-
ron del grupo | (66.6%), de los cuales 10 fueron la (30.3%)
y 12 fueron Ib (36.3%), y 11 pacientes fueron del grupo Il
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(33.3%). Se describen las comorbilidades encontradas en
cada grupo en las figuras 2, 3y 4.

La presencia de enfermedades autoinmunes se docu-
mento en 22 pacientes y en 19 pacientes (86.3%), citopenias
autoinmunes.

La trombocitopenia autoinmune primaria fue la citopenia
mas comun, la cual se encontré en 19 pacientes (57.5%), en
segundo lugar, la anemia hemolitica autoinmune en 3 pacien-
tes (9.1%), seguidos de neutropenia ciclica autoinmune en
1 paciente (3%) y sindrome de Evans en 1 (3%) mas.

De los 19 pacientes con trombocitopenia autoinmune, 8
de ellos (40%) se clasificaron como grupo la de la clasifica-
cién Freiburg, 7 (35%) como Ib 'y 4 (18.1%) como grupo II.

Las citopenias autoinmunes fueron la primera manifes-
tacion clinica en 36.3% de los pacientes, y en 21.2% se
presentaron después del diagnéstico. De los 19 pacientes
con citopenias autoinmunes, el 42.1% pertenecen al grupo
la de la clasificacion de Freiburg, 36.8% del grupo Ib 'y 21%
del grupo Il (figura 3).

Otras enfermedades autoinmunes reportadas fueron:
enfermedad celiaca 4 (12.1%) hipoparatiroidismo autoin-
mune 1 (3%), artritis 1 (3%) y sindrome antifosfolipidos 1
(3%).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5484-91
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Cuadro | Caracteristicas generales de la poblacion

Edad al diagnésticoP 29 (4-86)
Masculino = 12 (36.4%)
Femenino = 21 (63.6%)

Sexo?

Comorbilidades
Bronquiectasias? 26 (78.7%)
25 (75.5%)
23 (69.6%)
21 (63.6%)
20 (60.6%)
19 (57.5%)
18 (54.5%)
14 (42.4%)
5 (15%)

4 (12.1%)
22 (66.6%)
19 (57.5%)
19 (57.5%)

Rinosinusitis cronica?
Gastronteritis infecciosa?
Esplenomegalia®
Neumonia?

Otitis?

Diarrea cronica?
Enfermedades alérgicas®
Linfadenopatias®
Granulomasa
Enfermedades autoinmunes?
Citopenias autoinmunes?

Trombocitopenia inmune?

Anemia hemolitica autoinmune? 3 (9.1%)
Neutropenia autoinmune? 1 (3%)
Sindrome de Evans? 1 (3%)

Clasificacion de Freiburg

la® 10 (30.3%)
b 12 (36.3%)
lI2 10 (30.3%)
Mortalidad® 7 (21.2%)

*Se utilizaron las pruebas de acuerdo con la variable de estudio:
aFrecuencias, porcentajes

bMediana, rangos

Prueba de normalidad: Shapiro

Figura 2 Comorbilidades de los pacientes en grupo la de la clasifi-
cacion de Freiburg
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La clasificacion de Freiburg es aquella que cuenta con < 0.4% de
células CD19+ CD27+ IgD- IgM- y > 20% de células CD21°%, se
muestran las comorbilidades asociadas a este grupo

GEPI: Infeccion gastrointestinal
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Figura 4 Comorbilidades y fenotipo de Freiburg Il
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La Clasificacién Il de Freiburg es aquella que cuenta con > 0.4%
de células B de memoria con cambio de isotipo, se muestran las
comorbilidades asociadas a este grupo

GEPI: Infeccién gastrointestinal

De todos los pacientes estudiados en 21 se documenté
esplenomegalia por ultrasonido, de los cuales 14 se clasifi-
caron en el grupo | de Freiburg, 8 (38%) en el grupo lay 6
(28.5%) en el grupo Ib, mientras que 7 pacientes (33.3%) se
clasificaron en el grupo Il (cuadro II).

Durante el periodo de seguimiento se documento la
muerte de 7 pacientes (21.2%) con una tasa de morta-
lidad de 4.7%. Asimismo, 2 (28.5%) pacientes fallecieron
por choque séptico secundario a neumonia adquirida en la
comunidad, 2 (28.5%) por suicidio secundario a trastorno
depresivo mayor, 1 (14.2%) por choque séptico secundario
a neumonia asociada a cuidados de la salud, 1 (14.2%) por
sangrado de tubo digestivo bajo secundario a linfoma de
células B no Hodgkin en ileon y 1 (14.2%) por sangrado de
tubo digestivo alto de origen variceal secundario a hiperpla-
sia nodular regenerativa.

De los 7 pacientes que fallecieron 4 (57%) pertenecian al
grupo la de la clasificacion de Freiburg, | (14.2%) al grupo Ib
y 2 (28.5%) al grupo Il

Las causas de muerte se asociaron, indirectamente, en
el 71% de los casos a la presencia de autoinmunidad y al
tratamiento utilizado, y solo el 29% de los pacientes tuvieron
otras causas de muerte no relacionadas.

Al realizarse un andlisis bivariado tratando de identificar
si existia mayor asociacion entre citopenias autoinmunes y

S487 http://revistamedica.imss.gob.mx/



G Al indice

Figura 3 Comorbilidades de los pacientes en grupo Ib de la clasificacion de Freiburg
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La clasificacion Ib de Freiburg es aquella que cuenta con < 0.4% de células B de memoria con cambio de isotipo y < 20% de
células B CD21'°" se muestran las comorbilidades asociadas a este grupo

GEPI: Infeccion gastrointestinal

Cuadro Il Caracteristicas de los pacientes de acuerdo a la Clasificaciéon de Freiburg

Caracteristica

Citopenias autoinmunes (si)?
Esplenomegalia (si)?

Granulomas (si)?

Otras enfermedades autoinmunes no relacionadas a citopenias (si)?

Linfadenopatias (si)?
Bronquiectasias (si)?

Edad al diagnosticoP

Grupo la Grupo Ib Grupo Il

n=10 n=12 n=10

n (%) n (%) n (%)
8 (80%) 7 (58.3%) 4 (40%) 0.130
8 (80%) 6 (50%) 7 (70%) 0.317
0 (0%) 3 (25%) 1(10%) 0.202
8 (80%) 8 (66.6%) 6 (60%) 0.466
1 1 2 0.093
8 (80%) 10 (83.3%) 8 (80%) 0.819
43 (25-57) 36 (20-67) 43 (22-66%) 0.102

*Se dividio a los grupos de acuerdo con los resultados de subpoblaciones de células B, la: < 0.4% de células CD19* CD27* IgD" IgM- y
>20% de células CD21"°%; Ib: < 0.4% de células B de memoria con cambio de isotipo y < 20% de células B CD21'°%, 1I: > 0.4% de células

B de memoria con cambio de isotipo

aFrecuencias, porcentajes, Chi cuadrada de asociacion lineal por lineal

bMediana, rangos, Kruskal-Wallis

el grupo de pacientes con clasificacion la de Freiburg, se
encontré una p = 0.086; en relacion con la presencia de gra-
nulomas asociada con este grupo no se encontré diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.149).

Respecto a los pacientes del grupo Ib, tampoco se encon-
tr6 mayor predisposicion a esplenomegalia (p = 0.082), ni a
la presencia de granulomas (p = 0.067), menos en cuanto a
citopenias autoinmunes (p = 0.803).

Al evaluar el grupo de pacientes con citopenias autoin-
munes se encontrd que tenian menor porcentaje de células
B de memoria con cambio de isotipo (p = 0.018), pero sin
mayor porcentaje en células B CD 21'°% (p = 0.226).

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

En este estudio encontramos que el grupo Ib, de acuerdo
con la clasificacion de Freiburg, fue el mas comun para
pacientes con IDCV y que en el grupo la se presentd mayor
frecuencia de citopenias autoinmunes, esplenomegalia y
otras enfermedades autoinmunes, como el sindrome anti-
fosfolipidos, lo cual similar a lo reportado en la literatura.

Las clasificaciones por fenotipos en IDCV se han reali-
zado en un intento por determinar el perfil de estos pacientes
respecto a la clasificacion de Freiburg, y tienen como obje-
tivo identificar el tipo de complicaciones que los pacientes
pueden presentar.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5484-91
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Los pacientes con fenotipo la, son los que presentan
mayor porcentaje de esplenomegalia, citopenias autoinmu-
nes y granulomas, lo que esta en relacion con la disregula-
cién inmune asociada.!

La autoinmunidad es una de las manifestaciones no
infecciosas mas comunes en IDCV, hasta el 66% de nues-
tros pacientes con IDCV presentaban enfermedades auto-
inmunes, comparado con el 25-30% segun lo reportado a
nivel internacional.'? Ademas, se documenté que hasta un
tercio de los ellos debutaron con autoinmunidad (36.3%), lo
cual es importante resaltar, ya que se ha observado que las
citopenias autoinmunes, incluyendo el sindrome de Evans,
pueden ser la presentacion inicial en un grupo de pacientes
con IDCV."® En una cohorte realizada por Gathmann et al.
en 2212 pacientes con IDCV, se documenté que de los 261
pacientes con autoinmunidad, 49% debutaron con la misma,
previa al diagnostico de IDCV. 14

La trombocitopenia autoinmune fue el fendmeno mas fre-
cuente, incluso mayor al reportado a nivel mundial (7.4-19%
frente a 57.5%)."? En un estudio realizado por Mormile et al.
en 2021, en Italia, en una cohorte de 95 pacientes con IDCV
se encontré que el 17.8% presentaba citopenias autoinmu-
nes y que la trombocitopenia inmune fue la mas comun, pre-
sente en el 10.5% de los pacientes.'3

En cuanto a la prevalencia de anemia hemolitica auto-
inmune (AHA), también hubo mayor frecuencia en nuestra
poblacién, con un 9.1% de los pacientes, en comparacion
con lo reportado a nivel internacional, que es de 1-5%. En
el estudio realizado por Feuille et al. del Registro de Esta-
dos Unidos de América y Canadé sobre Inmunodeficiencias
(USIDNET), se documento la presencia de AHA en 4.5% de
990 pacientes con IDCV.'®

Respecto a los grupos de acuerdo con la clasificacion de
Freiburg, el mas asociado a citopenias autoinmunes fue el
la, con 42% de los casos, seguido del Ib con 36%.15:16

La neutropenia autoinmune se documento solo en el 3%
de nuestros pacientes. A nivel internacional se ha documen-
tado que el 1-4% de los pacientes con IDCV presenta neu-
tropenia;’? e incluso, en un estudio en Iran llevado a cabo por
Ghorbani et al. se documenté hasta en el 8.1% de los pacien-
tes, sin embargo se incluyeron todos los pacientes con IDCV
y neutropenia, independientemente de la causa, por lo que
no se especifica si se trataba de etiologia autoinmune. 617

De los tratamientos empleados para las citopenias auto-
inmunes, en el 10% de los pacientes se utilizé un agonista
de receptor de trombopoyetina, en el resto se utilizaron
esteroides sistémicos y otros inmunosupresores, como la
azatioprina.1819
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En cuanto a las enfermedades autoinmunes sistémicas
se ha documentado la existencia de pacientes con lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sindrome de Sjo-
gren, enfermedad de Behcet y psoriasis; sin embargo, la
mas frecuente ha sido la artritis inflamatoria, juvenil y del
adulto, presente hasta en el 3% de los casos. En nuestro
grupo de pacientes solo se documenté en un paciente, asi
como otro mas con sindrome antifosfolipido.20:2"

Con respecto a las enfermedades autoinmunes 6rgano-
especificas, en el registro de 2700 pacientes con IDCV
de ESID se documentd que el hipotiroidismo fue la mas
comun, presente en el 3.5% de los pacientes, aunque en
nuestro grupo solo se documentd un caso de hipoparatiroi-
dismo autoinmune.?223

En un estudio de cohorte en lItalia, realizado por Mor-
mile et al., en 95 pacientes con IDCV se documenté pre-
sencia en el 11.5% de los pacientes de un fenotipo similar
al de artritis reumatoide.10.11.12

En cuanto a los trastornos linfoproliferativos, en este
estudio se reporta un 20% mas de prevalencia de pacientes
con esplenomegalia que en Europa (63.6% frente a 40.5%).
Las linfadenopatias se reportaron en menor medida (15%
frente a 26.2%).22:23.24

Con respecto a la esplenomegalia, de acuerdo con lo
reportado existe variabilidad de la presentacion de esta com-
plicacion no infecciosa en pacientes con IDCV; por ejemplo,
en la cohorte de pacientes de Cunningham et al., de los 623
pacientes se documentd esplenomegalia en el 20.9%, y en
la de Chapel et al., de los 334 pacientes se encontrd en el
30%. Con respecto a nuestra cohorte de pacientes adultos
con IDCV se document6 una prevalencia mas alta (65.6%
de los pacientes), de los que el 38% de ellos pertenecian al
grupo la de Freiburg y el 28% al grupo Ib.17:18.19

En relacion con la presencia de granulomas como com-
plicaciones no infecciosas en pacientes con IDCV, se ha
observado en las cohortes de pacientes con esta inmuno-
deficiencia en el 8-20% de los mismos, mientras que en la
cohorte reportada por Farmer et al. de los 205 pacientes
se documentoé en el 20% y es la que ha presentado mayor
prevalencia; en nuestro grupo de pacientes se encontré en
solo el 12.5% de los mismos.'8:19:20

La mayoria de los pacientes (63.6%) superan los niveles
normales de expresion de células B CD21'°" (valor normal
1.1-6.9%). De manera especial, los pacientes del grupo la
de la clasificacion Freiburg ya que presentan, de acuerdo
con dicha clasificacion, > 20% de estas células. Es impor-
tante destacar que este subtipo de células B usualmente
estan enriquecidas con clonas autorreactivas y pueden

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



Herrera-Sanchez DA et al. Autoinmunidad e inmunodeficiencia comun variable

predecir el desarrollo de citopenias autoinmunes y esple-
nomegalia en pacientes pertenecientes a este fenotipo de
Freiburg.21.22.23.24

En cuanto a la mortalidad en este grupo de pacientes fue
de 21.2%, en comparacion con lo reportado en otras cohor-
tes de pacientes con IDCV, donde se ha documentado mor-
talidad del 15%, generalmente asociada a complicaciones
no infecciosas como en nuestro grupo, que se presentaron
en 57% de los casos.?526.27,28

Las limitaciones de nuestro trabajo fueron el tipo de
estudio, ya que al ser una encuesta transversal y obte-
nerse los datos del expediente clinico, impide tener datos
homogéneos.

Otra limitante es el tamafio de muestra, que es pequeio;
sin embargo, estas enfermedades tienen prevalencias bajas
y se han catalogado como enfermedades raras, lo que
impide realizar, incluso, célculos de tamafo de muestra.

Conclusiones

El fenotipo la de Freiburg, en pacientes con IDCV, se
asocia con la presencia de citopenias autoinmunes e
incluso esplenomegalia, lo que es reflejo de la disregula-
cion inmune, identificado a través de la presencia de mayor

porcentaje de células B CD21'°%, consideradas como auto-
rreactivas. Es importante, por lo tanto, identificar estas com-
plicaciones no infecciosas, debido a que son las que se
asocian a mayor morbi-mortalidad, pues hasta un tercio de
nuestros pacientes fallecieron por las mismas.

Durante el diagndstico de citopenias autoinmunes debe
considerarse la coexistencia de inmunodeficiencia, porque
estas pueden presentarse como la primera manifestacion de
los errores innatos de la inmunidad, especialmente de los
humorales o los asociados a la disregulacion inmunolégica.
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Resumen

Introduccion: la infeccién por Fusarium en el sistema ner-
vioso central es una patologia rara, reportada generalmente
en pacientes con neoplasias hematologicas.

Caso clinico: se presenta una paciente con meningoence-
falitis por Fusarium durante el periodo de puerperio tardio.
El sintoma principal de la paciente fue cefalea holocranea-
na con baja respuesta a analgésicos, agregandose disar-
tria y vision borrosa. De manera inicial, se catalogd como
meningitis aséptica por ausencia de aislamiento bacteriano,
no obstante, a las 8 semanas posterior al inicio del cuadro
se obtuvo desarrollo de Fusarium en los cultivos de liquido
cefalorraquideo. Se establecio tratamiento dirigido con an-
fotericina liposomal y voriconazol, con mejoria parcial en un
inicio; sin embargo, la paciente a las 16 semanas desde el
inicio del cuadro clinico presento deterioro subito del estado
de alerta, se evidencio zona isquémica en el I6bulo occipital
por estudio de imagen, lo que rapidamente llevo a la pacien-
te a un desenlace fatal.

Conclusion: a pesar de que en los Ultimos afios la infeccion
por Fusarium spp. se ha detectado con mayor frecuencia en
la poblacion, el tratamiento aun no se encuentra bien esta-
blecido ocasionando que sea un reto el manejo en sistema
nervioso central.

Abstract

Background: Fusarium infection in the central nervous sys-
tem is a rare pathology generally reported in patients with
hematological malignancies.

Clincal case: A patient with Fusarium meningoencephalitis
during the late postpartum period is presented. The patient’s
main symptom was holocranial headache with poor respon-
se to analgesics, adding dysarthria and blurred vision. Initia-
lly, it was classified as aseptic meningitis due to the absence
of bacterial isolation, however, 8 weeks after the onset of
the symptoms, Fusarium development was obtained in ce-
rebrospinal fluid cultures. Targeted treatment with liposomal
amphotericin and voriconazole was established, with partial
improvement at first; however, at 16 weeks from the onset of
the clinical picture, the patient presented sudden deteriora-
tion of alertness, an ischemic area was found in the occipital
lobe by imaging study, which quickly led the patient to a fatal
outcome.

Conclusion: Despite the fact that in recent years Fusarium
spp. infection has been detected more frequently in the po-
pulation, the treatment is still not well established, making
management of the central nervous system a challenge.
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Introduccion

Existen en la literatura aproximadamente 16 casos repor-
tados de Fusarium en sistema nervioso central, la mayor
parte se ha descrito en pacientes con neoplasias hemato-
loégicas."23 Las caracteristicas principales fueron pacientes
en estado de inmunosupresion con fusariosis diseminada
afectando dos o mas 6rganos, de forma mas comun en
piel y pulmones, con posterior afectacion a nivel de sistema
nervioso central a manera de abscesos cerebrales o menin-
goencefalitis fungica por Fusarium spp.*%8 Se ha reportado
una elevada tasa de mortalidad en estos pacientes.>"8

En este caso presentamos una paciente con meningoen-
cefalitis por Fusarium spp que inici6 los sintomas durante el
puerperio tardio.

Caso clinico

Mujer de 31 afios sin comorbilidades, con antecedente
de cesarea con anestesia espinal, quien 15 dias después
del procedimiento comenzo6 con cefalea holocraneana de
tipo punzante, intensa, de inicio gradual, sin irradiaciones ni
acompafantes, sin mejoria con la administracion de anal-
gésicos. Después de cinco semanas, la paciente presento
vision borrosa y disartria por lo que acude al servicio de
urgencias y se ingresa con diagnostico de probable menin-
gitis. Se reportd estudio de liquido cefalorraquideo con pleo-
citosis a expensas de polimorfonucleares (290 células con
69% neutrofilos y 31% monocitos), con hipoglucorraquia
(glucosa 30 mg/dL) y proteinas de 100 mg/dL. Se realizd
tincion de Gram, BAAR vy tinta china, todos con resultado
negativo, asimismo se realizaron cultivos para bacterias
sin presentar desarrollo. Se inici6 tratamiento empirico con
vancomicina, ceftriaxona, ampicilina y fluconazol durante
21 dias; sin embargo, la evolucién fue térpida. Se decidio
ampliar el estudio con reaccién de cadena de la polimerasa
(RT-PCR) de liquido cefalorraquideo para virus, bacterias
y hongos, asi como RT-PCR (GeneXpert) para tubercu-
losis, con reporte negativo para todos los estudios. Por
ultimo, debido a que habitaba en zona endémica, se realizd
medicion de anticuerpos contra Coccidioides spp, de igual
manera negativos.

Después de ocho semanas del cuadro inicial, la paciente
presentd deterioro neurolégico con disminucion del estado
de alerta que ameritd manejo avanzado de la via aérea.
Debido a lo anterior se realizé un estudio de imagen que
evidencié hidrocefalia e hipertensién intracraneana, por lo
que se coloco ventriculostomia de urgencia. Un segundo
estudio de liquido cefalorraquideo reporté aumento de pleo-
citosis (1906 células), lactato elevado (10.2), aumento de
proteinas (323 mg/dL) y glucosa de 24 mg/dL.
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Se solicitd valoracion al servicio de infectologia. Durante
la evaluacion, la paciente se encontraba bajo sedacion con
una escala de RASS de -4, con soporte ventilatorio y depen-
diente de aminas vasoactivas para mantener presiéon arte-
rial media > 65 mmHg. Aunque la exploracién neuroldgica
no fue completamente valorable por el estado de sedacion,
se pudieron evaluar los reflejos fotomotor y consensual, los
cuales se encontraban presentes, no habia rigidez de nuca
ni posturas anormales. En la valoracion también se observo
drenaje por ventriculostomia funcional.

Debido a la evolucion subaguda de la paciente, los
hallazgos de liquido cefalorraquideo, el aumento de lac-
tato y la pobre respuesta a los antibidticos previamente
administrados, se sospech6 de neuroinfeccion por agentes
como micobacterias u hongos. Considerando lo anterior, se
aumenté cobertura con carbapenémico, linezolid y moxi-
floxacino, que cubren micobacterias, asi como voriconazol
intravenoso, como antifungico. Posterior al ajuste de medi-
camentos la paciente evolucioné con mejoria clinica, por lo
que se realizé ventana neuroldgica y se decidio extubacion.

Diagnosticos diferenciales
Meningoencefalitis bacteriana

Por el cuadro clinico de la paciente, en primera instancia,
se podria pensar en una meningitis de etiologia bacteriana,
ya que es de las causas mas frecuentes de infeccion del
sistema nervioso central (SNC), no obstante, la presen-
tacion no fue habitual y no se tuvo la respuesta esperada
con el tratamiento. El Unico antecedente de la paciente fue
el procedimiento quirdrgico presentado tres semanas pre-
vias al inicio del cuadro clinico, y, por lo general, este tipo
de etiologias se presentan de manera aguda después de
la intervencion quirurgica. De igual manera, la celularidad
presentada en el estudio de liquido cefalorraquideo mos-
traba predominio de polimorfonucleares con hipoglucorra-
quia, lo cual orientaba de manera inicial a esta etiologia.
Sin embargo, ya que en el estudio microbiolégico no hubo
desarrollo y las RT-PCR para multiples bacterias no mostra-
ron material genético que replicar, se clasificé el caso como
meningitis aséptica.®

Meningoencefalitis por micobacterias

El cuadro clinico de la paciente inicié con cefalea con
una duracion de mas de 4 semanas, lo que llevé a estudiar
el cuadro como subagudo. Uno de los diagndsticos sospe-
chados fue la infeccién por Mycobacterium tuberculosis, no
obstante, el resultado de la RT-PCR de liquido cefalorraqui-
deo fue negativo. Cabe mencionar que no se puede des-
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cartar por completo esta etiologia ya que estas infecciones
pueden ser paucibacilares y dar un falso negativo.

Existen reportes de otras micobacterias en SNC, sobre
todo aquellas de crecimiento rapido, que podrian explicar
en este caso la presentacion subaguda. En la literatura se
han reportado infecciones por M. abscessus, asi como por
M. chelonae.011

Se han reportado articulos en la literatura que sugieren
el uso de carbapenémicos en combinacion con linezolid y
moxifloxacino o claritromicina para el manejo de micobac-
terias no tuberculosas en SNC. Otro farmaco recomendado
para el tratamiento de micobacterias no tuberculosas es
la tigeciclina, aunque no se recomienda en infecciones de
SNC debido a su poca penetracion, por lo que no se incluyd
en el esquema.’213

Meningoencefalitis por hongos

La evolucion subaguda de la paciente también obligé a
estudiar infecciones fungicas. En reportes de casos ha exis-
tido un aumento de la incidencia cada afio,%'* por lo que
se tomd como uno de los diagnosticos diferenciales basado
en la temporalidad del cuadro clinico. Si bien la paciente
no contaba con algun factor de riesgo relevante, a excep-
cion de su periodo de puerperio, se buscaron e interrogaron
intencionalmente factores de riesgo para infecciones por
levaduras como Céandida y Cryptococcus, asi como para
algunos hongos filamentosos como Aspergillus, Fusarium o
Mucormicetos, como Mucor o Rhizopus.

Debido a reportes de casos donde se asocia el uso de
anestésicos regionales con meningitis subaguda, con ais-
lamiento de Aspergillus spp, se inici6 manejo con vorico-
nazol, considerando la alta posibilidad de alguna infeccion
micdtica.*® Aunado a ello, en la busqueda bibliografica
se encontraron otros agentes causales durante la aplica-
cion de anestesia regional, entre ellos Exserohilum rostra-
tum, Aspergillus fumigatus y Exophiala dermatitidis como
contaminantes del medicamento, causando infeccién en
SNC.'516 De igual manera se ha reportado sensibilidad a
voriconazol por parte de estos agentes, por lo que se conti-
nué con la terapia establecida mientras se obtenia el desa-
rrollo de cultivos.

Diagndstico

Se solicitd cultivo de hongos en liquido cefalorraquideo
en medio Sabouraud y Mycosel, y se obtuvo desarrollo de
un hongo filamentoso (figura 1). Se realiz6 tinciéon con azul
de lactofenol en las colonias de cultivo, en las que se obser-
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Figura 1 ay b Desarrollo de Fusarium spp. de liquido cefa-
lorraquideo en agares Sabouraud y Mycosel. Se observan
colonias vellosas con pigmento asalmonelado

varon hifas tabicadas y grupos de macroconidios en forma
de canoa, muy sugestivos de Fusarium spp. (figura 2). La
confirmacion diagndstica e identificacion de especie se rea-
lizd con sistema MALDI-TOF, con resultado de Fusarium
solani. Se realiz6 estudio de susceptibilidades a los antimi-
céticos por técnica de microdilucion en caldo con concen-
tracion inhibitoria minima (CIM) de voriconazol: 2 ug/mL-1
(susceptible) y anfotericina CIM: 4 mg/mL (susceptible).

Tratamiento dirigido

Existe evidencia de que el Fusarium tiene resistencia
intrinseca a equinocandinas (asimismo, no tiene pene-
tracion en SNC) y cuenta con diversos mecanismos para
adquirir resistencia a varios antifungicos. Actualmente se
ha establecido un esquema dual con anfotericina B lipo-
somal y voriconazol como terapia de primera linea para
Fusarium spp.5 Tan pronto como se visualizaron los macro-

7wl T
‘k s ad” Qa.‘g o

Figura 2 Macroconidios en forma de canoa en crecimiento
de cultivo (tefiidos con preparacion de azul de algodén con
lactofenol)
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conidios, se agrego anfotericina liposomal de 5 mg/kg cada
24 horas a la terapia con voriconazol a dosis de 4 mg/kg
cada 12 horas.

La paciente presenté mejoria clinica con disminucion de
leucocitosis, no obstante, a las 16 semanas a partir del ini-
cio del cuadro clinico, presenté deterioro subito del estado
de alerta. Se realizé tomografia de encéfalo en la que se
reporté una zona hipodensa de bordes irregulares de 66x45
mm, localizada en lado derecho del I6bulo occipital, siendo
una imagen sugestiva de isquemia y edema cerebral perife-
rico. En la angiotomografia la paciente present6 datos com-
patibles con enfermedad multiinfarto y la evolucion clinica
continué de manera desfavorable, la defuncién ocurrié en
las siguientes horas.

Discusion

Aunque se sabe que las infecciones fungicas invasivas
amenazan la vida principalmente de pacientes inmunosu-
primidos,’-*% aqui se presenta el caso de una paciente sin
antecedente de inmunosupresién con micosis en SNC.

El Fusarium es la segunda causa de infecciones por hon-
gos filamentosos tras el Aspergillus. Se han identificado mas
de 100 especies de Fusarium, aunque solo un pequefio por-
centaje de estas se han asociado a infeccién en seres huma-
nos. La especie aislada con mayor frecuencia es F. solani,
seguida de F. oxysporum.'’'® Las especies de Fusarium
se encuentran ampliamente distribuidas en la naturaleza,
son importantes patégenos de las plantas y su coloniza-
ciéon saprofita del tracto respiratorio y la piel es comun. Es
un hongo filamentoso hialino que pertenece al grupo de las
hialohifomicosis, que se caracteriza por hifas no pigmenta-
das, septadas, con bifurcaciones generalmente agudas.®
Tiene gran capacidad para generar esporas enddgenas en
tejido y sangre, lo que le proporciona facilidad para producir
diseminacion hematégena causando metastasis a distancia.
Se han descrito también micotoxinas fusariales que dafian
la barrera epitelial causando necrosis en tejidos. Por ende,
el Fusarium spp. tiene capacidad de producir angioinvasion,
con formacion de trombosis, infartos y hemorragia.®”

Las manifestaciones clinicas mas comunes por Fusa-
rium spp. en pacientes inmunocompetentes son amplias,
por ejemplo: onicomicosis, queratitis, endoftalmitis, infec-
ciones cutaneas e infecciones sinopulmonares.'® Por otro
lado, en pacientes inmunocomprometidos, principalmente
en pacientes con patologias hematoldgicas como leucemia
aguda vy trasplante alogénico de células hematopoyéticas,
tiene gran tendencia a causar infeccion invasiva.’

Los casos de fusariosis en SNC se han reportado, gene-
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ralmente, en pacientes con infeccion diseminada por via
hematdgena, con afeccion a multiples 6rganos y sistemas.
Esta se ha documentado en reportes de casos como sindro-
mes clinicos de meningoencefalitis 0 absceso cerebral. La
fusariosis en SNC tiene alta mortalidad, que ha sido repor-
tada hasta en un 60 a 80%.220

El tratamiento temprano de la enfermedad localizada
es importante para prevenir una infecciéon invasiva o dise-
minada. Las recomendaciones de experto sugieren como
inicio de tratamiento para fusariosis diseminada la combi-
nacion de anfotericina B liposomal y voriconazol, por lo que
se le inici6 esta terapéutica en la paciente; sin embargo,
a diferencia de otros casos de la literatura, la paciente no
contaba con infeccién en otro sistema y la penetraciéon de
anfotericina a SNC puede ser limitada.?’

Dentro de otras opciones terapéuticas que se considera-
ron se encuentra el posaconazol; sin embargo, en el estudio
de Duarte et al. este farmaco presenté una concentraciéon
minima inhibitoria elevada. El voriconazol y la anfotericina B
son los que exhibieron mejor actividad contra Fusarium spp.,
mientras que el itraconazol, posaconazol y fluconazol tuvie-
ron actividad nula contra este microorganismo, por lo que se
siguié la recomendacion del uso combinado de anfotericina
y voriconazol.?223

Conclusiones

El caso clinico presentado fue un desafio por diversas
razones, una de las principales fue que la paciente era
inmunocompetente, dificultando la sospecha. En cuanto al
tratamiento hay varios puntos a considerar, principalmente
que el Fusarium spp. es de los hongos con mayor resisten-
cia a los farmacos antimicéticos y las susceptibilidades a
los mismos tienden a variar entre las diferentes especies.
En esta paciente se detecté Fusarium solani, la cual tiende
a ser mas resistente a los agentes antifingicos que el resto
de las especies. El tratamiento que se establecio fue la
combinacién de anfotericina B liposomal asociada a vorico-
nazol, siendo la terapia inicial recomendada por expertos,
cuyo esquema se utiliza en infecciones diseminadas.

Existen pocos reportes de casos de fusariosis en SNC,
por lo que no hay un tratamiento validado y se desconoce la
concentracion de los antifungicos a nivel de SNC, asi como
el tiempo de tratamiento requerido para la erradicacion del
agente a este nivel o los estudios de control que nos corro-
boren la erradicacion del agente.?* Este es el primer reporte
de un caso de meningitis por Fusarium spp. en una paciente
inmunocompetente, este antecedente nos debe servir para
una sospecha temprana en casos similares con el fin de
mejorar el pronadstico.
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Resumen

El uso de pruebas diagndsticas para determinar la presen-
cia o ausencia de una enfermedad es esencial en la practica
clinica. Los resultados de una prueba diagnodstica pueden
corresponder a estimaciones numéricas que requieren pa-
rametros cuantitativos de referencia para trasladarse a una
interpretaciéon dicotomica como normal o anormal y asi, im-
plementar acciones para la atencién de una condicién o una
enfermedad. Por ejemplo, en el diagndstico de anemia es
necesario definir un punto de corte para la variable hemog-
lobina y crear dos categorias que distingan la presencia o no
de anemia. El método utilizado para este proceso es la ela-
boracion de curvas de rendimiento diagndstico, mejor conoci-
das por sus siglas en inglés como ROC (Receiver Operating
Characteristic). La curva ROC ademas es util como marcador
prondstico, ya que permite definir el punto de corte de una
variable cuantitativa que se asocia a mayor mortalidad o ries-
go de complicaciones. Se han usado en distintos marcadores
pronésticos en COVID-19, como el indice neutréfilos/linfoci-
tos y dimero D, en los que se identificaron puntos de corte
asociados a mortalidad y/o riesgo de ventilacion mecanica.
La curva ROC se utiliza para evaluar el rendimiento diag-
néstico de una prueba de forma aislada, pero también se
puede usar para comparar el rendimiento de dos o mas
pruebas diagnosticas y definir aquella que es mas precisa.
En este articulo se describen los conceptos basicos para el
uso e interpretacion de la curva ROC, la interpretacion de
un area bajo la curva (ABC) y la comparacién de dos o mas
pruebas diagndsticas.

Abstract

The use of diagnostic tests to determine the presence or
absence of a disease is essential in clinical practice. The
results of a diagnostic test may correspond to numerical
estimates that require quantitative reference parameters
to be transferred to a dichotomous interpretation as nor-
mal or abnormal and thus implement actions for the care
of a condition or disease. For example, in the diagnosis of
anemia it is necessary to define a cut-off point for the he-
moglobin variable and create two categories that distinguish
the presence or absence of anemia. The method used for
this process is the preparation of diagnostic performance
curves, better known by their acronym in English as ROC
(Receiver Operating Characteristic). The ROC curve is also
useful as a prognostic marker, since it allows defining the
cut-off point of a quantitative variable that is associated with
greater mortality or risk of complications. They have been
used in different prognostic markers in COVID-19, such as
the neutrophil/lymphocyte ratio and D-dimer, in which cut-off
points associated with mortality and/or risk of mechanical
ventilation were identified.

The ROC curve is used to evaluate the diagnostic perfor-
mance of a test in isolation, but it can also be used to com-
pare the performance of two or more diagnostic tests and
define which one is more accurate. This article describes
the basic concepts for the use and interpretation of the ROC
curve, the interpretation of an area under the curve (AUC)
and the comparison of two or more diagnostic tests.
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Los estudios disefiados para medir el desempefio o ren-
dimiento de las pruebas diagndsticas son importantes para
la atencién del paciente y la optimizacion de los recursos
durante la atencion médica.! Las variables cuantitativas se
consideran mas precisas ya que proporcionan una mejor
aproximacion al objeto de estudio en comparacién con las
cualitativas, cuyas escalas son nominales u ordinales y a
menudo se necesita convertir a las variables cuantitativas a
una escala nominal dicotdomica con fines de establecer un
diagnostico o un prondstico.? Esto requiere establecer un
punto de corte para definir la prueba positiva o negativa.?
Una vez que se define este punto de corte es posible con-
vertir la variable cuantitativa a dicotdmica para poder calcu-
lar la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos.

La sensibilidad se refiere a la proporcion de individuos
enfermos que tienen el resultado de la prueba innovadora
positiva; la especificidad considera la proporcién de indi-
viduos no enfermos que tienen el resultado de la nueva
prueba negativa, y el valor predictivo positivo representa la
probabilidad que tiene un paciente con cierta prueba posi-
tiva (signo, sintoma, resultado de laboratorio, gabinete o
algun indice) de cursar con una enfermedad determinada,
el valor predictivo negativo representa la probabilidad que
tiene un paciente con cierta prueba negativa de estar libre
de la enfermedad. Por ejemplo, si queremos definir el mejor
punto de corte de antigeno prostatico especifico (APE), que
es indicativo de cancer de prostata, se requiere hacer una

curva ROC para definir el mejor punto a partir de la varia-
ble cuantitativa, la cual posteriormente se convertira a una
dicotémica, que se contrastara con el estandar de oro, que
en este ejemplo corresponde al resultado histopatoldgico
que definira la presencia o no de cancer.* En la figura 1 es
posible observar el disefio de investigacion de este estudio
de prueba diagnostica, cuyo acrénimo es PIES (Poblacion,
prueba Inovadora, prueba Estandar y, como informacién de
salida, Sensibilidad).

Eleccion del punto de corte

Las curvas ROC son una herramienta util para la eva-
luacién del mejor desempefio de una prueba diagnéstica
dentro de un rango de valores posibles de una variable
predictora. El mejor punto de corte es aquel que garantiza
la mejor area bajo la curva, que incluye la mejor sensibili-
dad o especificidad que garantiza el mejor desempefio de
la prueba. En la practica clinica no basta con pruebas alta-
mente sensibles pero poco especificas, como funciona en
las medidas de salud publica dirigidas a grandes grupos de
individuos. En esta practica cara a cara, se debe tomar en
cuenta el desempefio global de la prueba, las implicacio-
nes (acciones inmediatas) para el paciente y el costo de los
resultados incorrectos frente a los beneficios de los resulta-
dos correctos.

Figura 1 Disefio arquitectonico de un estudio de proceso o prueba diagnodstica

¢Cual es la certeza diagndstica del antigeno prostatico para el diagnostico de cancer de prostata?
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La curva ROC, ademas, es util como marcador pronds-
tico, ya que permite definir el punto de corte de una variable
cuantitativa que se asocia a mayor mortalidad o riesgo de
complicaciones. A manera de ejemplo, podemos mencionar
el uso de distintos marcadores prondsticos para COVID-19,
como el indice neutréfilos/linfocitos, deshidrogenasa lac-
tica y dimero D, en los que se identificaron puntos de corte
asociados a una mayor mortalidad y riesgo de ventilacion
mecanica.>8

Definida de manera simple, una curva ROC es un grafico
de la sensibilidad (en el eje de las Y) frente a 1 - Especifi-
cidad (falsos positivos) en el eje de las X, de una prueba
de diagnostica en escala cuantitativa.”® La figura 2 resume
la ecuacion de la razén de verosimilitud positiva la cual es
Sensibilidad/1 - Especificidad. Asimismo, nos permite obte-
ner el valor el area bajo la curva (ABC), es decir, el desem-
pefo global de la prueba en cada uno de sus valores.

Para ejemplificar este proceso consideramos un con-
junto hipotético de 732 pacientes.

El cuadro | muestra la distribucion de sensibilidad y fal-
sos positivos (1 - Especificidad) para diferentes valores
de antigeno prostatico. En este cuadro se muestra el des-
empefio de cada valor de forma individual, a fin de que el
investigador seleccione el mas conveniente. Ejemplo, para
un valor de APE de 3.4 ng/mL la sensibilidad es del 100%,
pero al analizar el porcentaje de falsos positivos, este es del
100%, por lo que tendriamos que descartar ese valor como
punto de corte por no tener capacidad de discernir entre los
enfermos y sanos. Es decir, el desempefio es igual a tirar
una moneda al aire.

Figura 2 Curva ROC para la variable de antigeno prostatico

Curva ROC
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p < 0.001
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1 - Especificidad

ABC: Area bajo la curva
Fuente: datos hipotéticos con fines didacticos
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Al analizar un punto de corte de 9.1 encontramos una
sensibilidad de 93.6%, pero la cantidad de falsos positivos
aun es alta (73.9%). Al analizar un punto de corte de 20.7
encontramos una sensibilidad del 73.9% y un 26% de falsos
positivos, por lo que en esta poblacién que acude a un tercer
nivel de atencion, el punto de corte que muestra la mejor sen-
sibilidad y la menor cantidad de falsos positivos es de 20.7.

Una vez que se establece el mejor punto de corte que
ayuda a la discriminacién del desenlace dicotémico, que
corresponde al valor cuantitativo de la prueba que tiene
mayor sensibilidad y menor cantidad de falsos positivos
(1 - Especificidad) y es el punto que se sitia mas cerca del
angulo superior izquierdo de la curva, que en la figura 2 se
encuentra sefialado con un asterisco.?'% El mejor punto de
corte también puede elegirse mediante el mayor valor del
indice de Youden, que consiste en elegir aquel valor mas
alto, resultante de la resta: Sensibilidad — (1 — Especifici-
dad)." Los valores de este indice van de +1 a -1. Siendo
el +1 el valor ideal de este indice. Es decir, una prueba con
100% de sensibilidad y 0% de falsos positivos (0 100% de
especificidad).

Una prueba similar al azar tendria un valor de 0, 0.5
(50%) de sensibilidad y 0.5 (50%) de falsos positivos. Una
prueba con pésimo desempefio es aquella que tiene un
indice de Youden negativo: 0% de Sensibilidad — 100% de
falsos positivos = -1

Regresando a nuestro ejemplo, el mejor punto de corte
con el indice de Youden mas alto corresponde al valor de
20.7 para APE y a un indice de Youden de 0.479.

Cuadro | Rendimiento diagndstico del antigeno prostatico en
diferentes puntos de corte

Antigeno

prostatico Sensibilidad 1- Espe0|f!§|dad Indice
el (falsos positivos) | de Youden

34 1.000 1.000 0.000
5.1 1.000 0.972 0.028
6.7 1.000 0.917 0.083
7.4 1.000 0.889 0.111
8.2 0.946 0.788 0.158
9.1 0.936 0.739 0.197
10.1 0.923 0.651 0.272
12.8 0.860 0.543 0.317
14.3 0.819 0.487 0.332
19.8 0.739 0.293 0.446
20.7 0.739 0.260 0.479
22.0 0.706 0.233 0.470
242 0.676 0.226 0.450

*Fuente: datos hipotéticos con fines didacticos

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



G Al indice

Una vez que se tiene el punto de corte sera necesario
evaluar la capacidad diagndstica para clasificar correc-
tamente a los pacientes con una enfermedad, lo cual se
denomina area bajo la curva (ABC)."" EI ABC es una forma
efectiva de resumir la precision diagndstica general de la
prueba. Toma valores de 0 a 1, donde un valor de 0 indica
una prueba perfectamente inexacta y un valor de 1 refleja
una prueba perfectamente precisa. En general, un ABC de
0.5 sugiere que no hay discriminacién (es decir, la capaci-
dad de diagnosticar pacientes con y sin la enfermedad o
afeccion segun la prueba es similar a la de un volado o a
tomar la decisidon con base al azar), mientras que de 0.7 a
0.8 se considera aceptable, de 0.8 a 0.9 se considera exce-
lente y mas de 0.9 es considerado como un desempefio
sobresaliente de la prueba.?

Un valor de 0.5 para ABC indica que la curva ROC caera
en diagonal (es decir, una linea de 45 grados, llamado
también toin coss o volado) y, por lo tanto, sugiere que la
prueba de diagnéstico o prondstico no tiene capacidad de
discriminacion (a lo cual se le considera como hipétesis
nula). Se considera que las curvas ROC por encima de esta
linea diagonal tienen una capacidad de discriminacion razo-
nable para diagnosticar pacientes con y sin la enfermedad/
condicion (hipotesis alterna). 1213

En la figura 3 es posible observar diferentes areas bajo
la curva del lado derecho, y del lado izquierdo se observa el
impacto en la capacidad de la prueba para discriminar entre

sanos y enfermos. La ABC de 0.50 no tiene la capacidad
de discriminar correctamente entre sanos y enfermos, su
rendimiento es igual que el azar.

Por lo tanto, es natural hacer una prueba de hipotesis
para evaluar si el ABC difiere significativamente de 0.5. Asi,
la hipétesis nula (HO) y alternativa (H1) se definen como HO:
ABC = 0.5 frente a H1: ABC > 0.5. Al analizar el ABC es
necesario tomar en cuenta los intervalos de confianza (un
intervalo de confianza nos indica el verdadero valor que toma
el parametro en el universo), para considerar a una prueba
diagnostica como util para discriminar la condicion de interés
se debe tener al intervalo de confianza por arriba de 0.5.3

El antigeno prostatico muestra un area bajo la curva de
0.739, con un IC95% de 0.735-0.804, al no cruzar el IC95%
inferior el 0.5 p < 0.001, consideramos que es una prueba
que discrimina correctamente la presencia/ausencia de
cancer en el 76.9% de las veces.

Comparacion de dos curvas ROC

Si quisiéramos comparar la certeza diagnoéstica de dos
pruebas para cancer de prostata, el antigeno prostatico
frente al volumen prostatico y la elastografia, requerimos
evaluar el area bajo la curva de cada una de ellas y deter-
minar si existen diferencias significativas en el rendimiento
diagnostico entre ellas.

Figura 3 Capacidad de discriminacion de los sanos y enfermos en diferentes areas bajo la curva (ABC)
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Las curvas ROC también pueden ser utiles para com-
parar la capacidad diagnéstica de dos o mas pruebas de
deteccion o para evaluar la capacidad predictiva de dos
o mas marcadores para la misma enfermedad.'4'516 En
general, la prueba con el ABC mas alta puede considerarse
mejor, como se muestra en la figura 4, en la cual se observa
un mayor rendimiento para APE, pero no es suficiente, ya
que resulta fundamental evaluar si existen diferencias signi-
ficativas entre las pruebas diagndsticas, por lo que es nece-
sario considerar que los intervalos de confianza entre las
areas bajo la curva entre las pruebas no se traslapen.

En el cuadro Il es posible observar las ABC para cada
una de las pruebas y sus IC95%. El volumen de la préstata

Figura 4 Comparacién de una curva ROC para tres pruebas diag-
nosticas

Curva ROC
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APE: Antigeno prostatico especifico
Fuente: datos hipotéticos con fines didacticos

Cuadro Il Comparacioén del ABC para tres pruebas diagnosticas

medido en centimetros cubicos no muestra utilidad para la
clasificacion de los pacientes con cancer de prostata, ya
que la media del ABC (0.421) se encuentra por debajo de
la linea de referencia (0.5). Si bien los IC95% no atraviesan
la linea diagonal 0.378-0.463, al estar tan cerca del valor
de 0.5 estos valores no son estadisticamente significativos
(p=0.421).

El APE muestra mejor desempefio diagndstico con una
media de ABC de 0.769 que la elastografia con 0.666 y las
diferencias entre los rendimientos son estadisticamente sig-
nificativas, ya que el IC95% inferior para APE es de 0.735
y el superior para elastografia es de 0.706, es decir no se
tocan los limites inferior y superior de los IC95%, por lo que
consideramos que la prueba APE muestra una mayor ABC
que elastografia y estas diferencias son estadisticamente
significativas.

Si bien el principal interés de estos analisis es ayudar
al clinico y al paciente en la toma de decisiones sobre qué
prueba realizarse,'”-'8 también son de utilidad para la imple-
mentacion de programas médicos que busquen mejorar la
calidad de la atencion de nuestros pacientes. 20

Conclusién

Las curvas ROC son una herramienta util en la evalua-
cion del desempeio de una prueba diagndstica, permiten,
de modo sencillo, establecer un punto de corte para una
variable cuantitativa, donde se obtiene la mejor sensibili-
dad y especificidad, dependiendo del objetivo de la prueba;
ademas, el area bajo la curva es una forma simple y grafica
de resumir la precision diagnéstica general de la prueba.
Mediante el uso de curvas ROC se puede realizar la com-
paracion del rendimiento diagnéstico de dos o mas prue-
bas, el cual se debera definir considerando el area bajo
la curva y los intervalos de confianza de cada una de las
pruebas.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién 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.

APE (ng/ml) 0.769
Volumen de la prostata (cc) 0.421
Elastografia (Kpa) 0.666

0.735-0.804 < 0.001
0.378-0.463 0.421
0.626-0.706 0.020

APE: Antigeno prostatico especifico; ABC: Area bajo la curva; IC95%: Intervalo de confianza al 95%
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Resumen

El manejo de datos “tras bambalinas” se refiere a los proce-
sos de recopilacion, limpieza, imputacion y demarcacion; los
cuales, aun siendo indispensables, usualmente suelen ser
descuidados, por lo que generan informacién errénea. Duran-
te la recopilacion son errores: omision de covariables, desvio
del objetivo, y calidad insuficiente. La omision de covariables
distorsiona el resultado atribuido a la maniobra principal. El
desvio del objetivo primario es comun cuando el desenlace
es raro, tardado o subjetivo y promueve la sustitucion por
variables subrogadas no equivalentes. Ademas, la calidad
insuficiente, sucede por instrumentos inadecuados, omision
del procedimiento de medicion, o medicion fuera de contexto
-como atribucion a destiempo o equivalente-. Por otro lado, la
limpieza implica identificar valores erréneos, extremos y fal-
tantes, que podran ser o no imputados, dependiendo del por-
centaje se imputara comunmente por la medida de resumen.
Nunca se imputan los valores de la maniobra ni del desenla-
ce, ni se eliminan pacientes por falta de valores. Finalmente,
la demarcacion de cada variable busca un significado clinico
en referencia al desenlace, para ello se sigue una secuencia
jerarquica de criterios: 1) estudio clinico previo, 2) acuerdo de
expertos, 3) juicio clinico del investigador/investigadores y 4)
estadistica. Actuar sin controles de calidad en el manejo de
datos provoca frecuentemente mentiras involuntarias y con-
funde en lugar de esclarecer.

Abstract

Data management “behind the scenes” refers to collection,
cleaning, imputation, and demarcation; and despite of being
indispensable processes, they are usually neglected and
thus, generate erroneous information. During the collection
are errors: omission of covariates, deviation from the objecti-
ve, and insufficient quality. The omission of covariates distorts
the result attributed to the main manoeuvre. Deviation from
the primary objective commonly occurs when the outcome is
rare, delayed, or subjective and promotes substitution by non-
equivalent surrogate variables. Moreover, insufficient quality
occurs due to inadequate instruments, omission of the mea-
surement procedure, or measurements out of context, such
as attribution at the wrong time or equivalent.

Furthermore, cleaning implies identifying erroneous, extreme,
and missing values, which may or may not be imputed, de-
pending on the percentage. The values of the manoeuvre or
the outcome are never imputed, nor are patients eliminated
due to a lack of values. Finally, the demarcation of each va-
riable seeks to give it a clinical meaning about the outcome,
for which a hierarchical sequence of criteria is followed: 1)
previous clinical study, 2) expert agreement, 3) clinical judg-
ment of the investigator/investigators, and 4) statistics. Acting
without quality controls in data management frequently cau-
ses involuntary lies and confuses instead of clarifying.
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Si la manifestacion de la vida fuera toda en blanco o
negro, con mencionarla se le estaria describiendo. Sin
embargo, la realidad recorre un amplio rango por lo que
requiere ser resumida. La historia natural y/o el curso clinico
de la enfermedad no escapan a esta diversidad de expre-
sion, por lo tanto, requieren de un resumen numérico que
sitle tanto a los factores de riesgo, como a las manifesta-
ciones de la enfermedad y su desenlace -prondstico- dentro
de estos rangos. 23456

En esta serie de articulos relacionados con el resumen
numeérico, mostraremos la razén conceptual y la descripcion
operativa de la informaciéon -manejo de datos-, la manera
de ejercer la expresion numérica -disefio del analisis de los
datos y expresion tabular y grafica-, pasando por las fre-
cuencias minimas de datos para garantizar una estimacion
correcta -tamafio de muestra-.!-7:8.9.10.11.12

1) Manejo de datos “tras bambalinas” -recopilacion, lim-
pieza, imputaciéon y demarcacion-

Este proceso, resulta oscuro y rara vez se describe de
manera explicita en los articulos.

1. Recopilacién

Durante la recopilacioén, existe el riesgo de cometer una
serie de errores, entre los mas comunes encontramos: 1.1.
La omision de covariables, 1.2. El desvio del objetivo y 1.3.
La calidad insuficiente.

1.1. La omisién de covariables que participan en el
proceso de causalidad, independientes del efecto de la
maniobra principal, es consecuencia de que se les suele
atribuir baja relevancia o, incluso, por ignorancia de
estas. Esta omisidon provoca una distorsién del resultado
atribuido a la maniobra principal. Por ejemplo, el beneficio
de un tratamiento antineoplasico probado en una pobla-
cién bien nutrida es diferente a lo que ocurre cuando se
aplica en pacientes desnutridos, ya que en estos, incluso,
puede ser deletéreo por toxicidad.'®'4 Es asi como los
pacientes ideales del estudio no son los reales, en quie-
nes debemos considerar una serie de covariables antes
de poder asumir el beneficio observado. Otra manera en
la que se presenta esta distorsion es atribuir el efecto
de una maniobra a todos los participantes del estudio,
cuando, en realidad, el impacto observado es el prome-
dio obtenido en la poblacion estudiada y para las carac-
teristicas predominantes, no para las subrepresentadas.
Lo cual significa que hay sujetos que, incluso, se benefi-
ciarian mas que el promedio y otros que, ademas de no
beneficiarse, podrian sufrir un efecto deletéreo, depen-
diendo de las covariables que presenten.
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Para evitar la omision de variables durante la confor-
macion del proyecto de investigacion hay que realizar una
busqueda estructurada’® que identifique los componentes
dentro del modelo arquitecténico que participan en el fené-
meno de causalidad. Posteriormente, el investigador debe
dejar en claro el manejo que realiza con las covariables, ya
sea a través una seleccidn muy restrictiva, estratificacion
y/o ajuste en el analisis.'®

1.2. El desvio del objetivo primario es algo comun
cuando el desenlace resulta poco frecuente, requiere
mucho tiempo de seguimiento o se considera subjetivo
-por ausencia de un sistema métrico para registrarse-.
La consecuencia es la sustitucion del objetivo prima-
rio por una variable subrogada, pero esto no significa
que dicha variable sea equivalente. Por ejemplo, en el
caso del paciente diabético durante el estudio de dafo
a 6rgano blanco -micro y macrovascular-, dado que se
requiere de seguimientos prolongados, se utilizé6 como
subrogado el control glucémico, no obstante, se ha
demostrado que el descontrol glucémico no es equiva-
lente a dafo a d6rgano blanco, el descontrol glucémico
tiene un numero necesario a dafar (NND) de 200-250
sujetos, por lo que resulta un mal subrogado.'” Sin
embargo, cuando la glucosa ha sido utilizada como
subrogado de las manifestaciones agudas debidas al
descontrol metabolico del paciente diabético, como es
la triada caracteristica de polifagia, polidipsia y poliuria,
resulta sumamente eficiente.'819

La recomendacién es mantener el desenlace de interés
y buscar estrategias que permitan ajustar o completar el
tamafio de muestra,2°-2"-22 reconocer grupos de riesgo que
requieran menor tiempo de seguimiento y/o menor tamafo
de muestra?® y objetivar la variable cuando se considera
subjetiva,?* a través de la descripcion meticulosa —ejem-
plo: semiologia del sintoma o signo-, y/o la agregacién de
datos asociados. Por ejemplo, en el caso de la cefalea,
describir la localizacion, extension, duracion, cambios y/o
agregar sintomas acompafantes como nauseas, vomito,
palpitaciones, etc.24

1.3. La calidad insuficiente puede ocurrir por instru-
mentos inadecuados, por falta u omisién del procedi-
miento de medicion, y por medicién fuera de contexto.
Los dos primeros son muy evidentes,?526 pero la medi-
cion fuera de contexto suele pasar desapercibida y
darse de diferentes maneras: atribuciéon a destiempo,
que consiste en atribuir una caracteristica a un tiempo
diferente al que se midid, -por ejemplo, cuando el resul-
tado de algun estudio realizado el lunes se atribuye a la
condiciéon de ingreso del paciente cuando este ocurrié
el viernes-; atribucién equivalente, considerar una con-
dicién actual similar entre dos o mas pacientes como
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equivalente, sin considerar el tiempo de exposicion -por
ejemplo, dos pacientes con la misma obesidad, donde
uno esta en esa condicion hace un par de afios y el otro
desde hace un par de décadas-.2728

La estrategia para contar con informaciéon de calidad
suficiente es la descripcion conceptual y operativa de las
variables de estudio, en estas se describe el porqué, el
cémo y cuando de cada medicion.2930

2. Limpieza de la base de datos

Una vez que los valores correspondientes a cada una
de las variables se encuentran en el formato de reporte de
casos y/o en la base de datos se contrastan con su refe-
rente, con el propodsito de identificar valores extremos facti-
bles pero poco probables y valores faltantes. Estos valores
se revisan contra el documento fuente para garantizar que
son reales y no un error de transcripciéon o captura. Cuando
los valores extremos son reales hay que considerar la defor-
macion que provocan a la medida de resumen y/o de disper-
sion de la variable a la que corresponden, razén por la que
habra que considerar alguna estrategia para su uso, como
eliminar aquellos valores cuantitativos que se encuentran
fuera de 3 desviaciones estandar, mismos que posterior-
mente podran ser imputados con las reglas correspondien-
tes, o transformar la variable a ordinal o dicotémica con lo
que al integrarse a su categoria correspondiente dejaria de
ser un valor extremo.3’

3. Imputacién

Manejo de valores faltantes. Inicialmente, hay que iden-
tificar los valores (datos) faltantes por variable. Y si bien no
existe una regla precisa de hasta qué porcentaje de valores
faltantes se les debe atribuir un valor estimado, en general
se hace cuando los datos faltantes de una variable no reba-
san el 10%; cuando los valores faltantes superan el 20% no
se imputan, y cuando se encuentran en algun punto entre
> 10y 20% la decision sera de acuerdo con la experiencia de
los investigadores o por lo referido en la literatura para esa
variable.?233 Nunca se sustituiran aquellos valores faltantes
perteneciente al desenlace, ni los de la maniobra principal.

3.1. Si consideramos la imputacion (atribucion) de un
valor estimado, cuando los valores faltantes en una
variable son menores o iguales al 10%, la manera mas
comun de hacerlo es por la medida de resumen de dicha
variable calculada con los valores registrados, asi sera
con la media cuando se trate de una variable cuantita-
tiva con distribuciéon normal, la mediana en caso de una
variable cuantitativa sin distribucién normal o de una

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5S503-9
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variable ordinal y la moda para una variable dicotémica.
Existen otras maneras de obtener el valor estimado,
como la predictiva, donde la variable con datos faltantes
se trata de explicar a partir de otras variables relaciona-
das por medio de un modelo de regresion (nunca incluir
como variables predictoras la maniobra principal, ni al
desenlace). Sin embargo, en estos casos hay que pre-
ver algunos problemas posteriores, como colinealidad
entre la variable explicada y dichas variables.34:35.36

3.2. Cuando se decide la no imputacién de los valo-
res faltantes se crea para dicha variable una categoria
de valor faltante (en inglés, missing data); una variable
inicialmente cuantitativa se transforma en ordinal o dico-
tdbmica, a la variable ordinal o dicotdmica se le anade
una categoria correspondiente a valor faltante o missing
data. La razén de crear una categoria de valor faltante
0 missing data es para que los pacientes que presenten
esta categoria en dichas variables no sean excluidos del
analisis multivariado -3 o mas variables-. Si en 2 varia-
bles, faltan 5 valores en pacientes diferentes, en el ana-
lisis bivariado faltaran esos 5 pacientes, pero provocara
que en el multivariado falten 10. Si esto ocurriese en
3 variables en el bivariado continuarian faltando solo
5 en cada variable, pero en el multivariado 15 y asi
sucesivamente. La inclusiéon de una categoria de mis-
sing data permite evaluar el efecto de la variable en el
analisis multivariado sin excluir pacientes, ponderando
dichos valores faltantes, de esta forma se mantendra el
tamafio total de la poblacion.3”

3.3. Cuando el valor faltante esta en la maniobra o
en el desenlace este no se imputa. Para el caso de
la maniobra se genera la categoria de valor faltante o
missing data, mientras que para el desenlace el valor se
deja vacio y durante la descripcion del curso clinico se
hara con la totalidad de la informacion existente hasta
su Ultima medicion.

Por ejemplo, si en un estudio solo se hubiesen perdido los
pacientes al momento del desenlace, al realizar el analisis se
puede mostrar la comparacion de las condiciones basales
con la maniobra en la totalidad de la poblaciéon (lo cual habi-
tualmente aparece en el primer cuadro de los articulos), se
puede mostrar la calidad de la maniobra principal y su rela-
cién con las maniobras periféricas (habitualmente se mues-
tra en el cuadro Il de los articulos). Sin embargo, al mostrar
la relacién de la maniobra principal, condiciones basales y
maniobras periféricas contra el desenlace solo se incluiran
los pacientes en quienes se tiene dicha medicién (habitual-
mente se muestra en un un articulo en los cuadros Il y V).

Para el caso de los eventos adversos se muestran los
resultados con el total de la poblacién.
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3.4. Un error comun causado por la falta de valores,
sobre todo de la maniobra o el desenlace, es dejar
fuera del estudio a pacientes, provocando un desvio
en el espectro de la enfermedad, ya que estos pacien-
tes pudieron haber cursado con alguna caracteristica
particular que impidié que se midieran dichos valo-
res.112:38,39.40 |ncluirlos, referir la situacion y reportar el
tipo de acciones que se realizaron con la informacién
faltante es lo que resulta pertinente, y le ofrece al lector
una idea de la probable influencia de dichos datos fal-
tantes sobre los resultados.

3.5. Una situacion diferente es la exclusion del paciente
a consecuencia del disefio del estudio. Recordemos
que en los estudios de estudios de casos y controles, y en
la encuesta transversal, la pesquisa se realiza sin relacion
al ensamble de la poblacién, sino mas bien con relaciéon
al desenlace. En consecuencia, los participantes son los
supervivientes de una o multiples cohortes preexistentes,
razén por la cual estos disefios siempre se acompafian
del sesgo de transferencia, con la consecuente sobrees-
timacion de la buena evolucion del paciente.*' De igual
manera, este fendmeno se observa en los estudios que
recientemente se han popularizado como “Estudios de
la Vida Real’, que son estudios que evaluan el efecto al
manejo con diferentes maniobras, entre ellas las farma-
colégicas, donde solo contindan con dichas maniobras
quienes han tenido una respuesta aceptable y quienes
no han presentado grandes efectos adversos.

4. Demarcacion

El ultimo apartado del manejo de datos “fras bambalinas”
se refiere a los puntos de demarcacion de los valores al
interior de cada variable. Las variables que seran extraidas
del interrogatorio, de la exploracion, los datos de laborato-
rio o gabinete, o del expediente clinico, son aquellas que
permiten contar la historia o el curso clinico de la enferme-
dad en relacion con el desenlace primario de interés. La
demarcacion de cada valor, al interior de cada variable,
sigue la ldgica de contar con un significado en referencia a
dicho desenlace y, consecuentemente, redunda en utilidad
clinica. Para ello, es pertinente considerar una secuencia
jerarquica de criterios de referencia en base a: 1) estudio
clinico previo, 2) acuerdo de expertos, 3) juicio clinico del
investigador (o grupo de investigadores) y 4) estadistica.

4.1. El uso de puntos de corte descritos en estudios
clinicos previos que hayan demostrado utilidad resulta
el criterio ideal. Incluso, cuando se plantean nuevos
puntos de corte es indispensable inicialmente mos-
trar reproducibilidad de los resultados en relacion con
los puntos de corte de estudios previos. Si no existen
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puntos de corte previos en la misma condicién basal
(enfermedad, estadio, etc.) y desenlace de interés
(supervivencia, curacion, etc.), se pueden explorar los
puntos de corte de condiciones basales similares con el
mismo desenlace o de distinto desenlace en la misma
condicion basal, y en el peor de los casos de condicio-
nes basales o desenlaces similares.243

4.2. Cuando no existe una referencia clinica previa
como resultado de investigacion se pueden utilizar los
puntos de corte referidos por un grupo de expertos,
como son los consensos de especialistas sobre el tema
de interés 4445

4.3. El clinico o grupo de clinicos que ha generado
la hipétesis, ademas de contar con experiencia sobre
el tema, debieron revisar de manera exhaustiva durante
la construccion de la justificacion la existencia de res-
puesta, o de posibles respuestas a la hipétesis, y haber
previsto los puntos de corte clinicamente relevantes.*®

4.4. Cuando no es posible ninguna de las estrategias
previas se puede recurrir a la estadistica para definir
los puntos de corte. Dos modalidades comunes son: 1)
utilizar percentiles en los que se garantiza distribucion
homogénea del numero de sujetos en cada apartado
(ejemplo, quintiles que divide a la totalidad de sujetos
en 5 partes iguales: 150 sujetos / 5 grupos = 30 sujetos
en cada grupo, del quintil 1 donde estan los 30 suje-
tos con los menores valores de la variable, .... quintil 5,
donde estan los 30 sujetos con los mayores valores de
la variable),*”*8 o 2) utilizar puntos de demarcacion de la
variable, que pueden ser o no equidistantes: los equidis-
tantes garantizan la misma reparticion de valores entre
una categoria y otra (ejemplo, 5 puntos de demarcacion
para una variable con valores de 1 a 15, primer punto de
demarcacion es con los valores de 1-3, .... quinto punto
de demarcacion es con valores de 13-15,), mientras que
los no equidistantes podran seguir cualquier distribucion
de valores. En ambos casos puede ser que en algu-
nas de las categorias se acumulen mas sujetos que en
otras, e incluso puede haber categorias sin sujetos.49-50

Consideraciones finales

Emplear de forma adecuada los datos permite describir
con mayor precision la historia natural y el curso clinico de
la enfermedad. La industria farmacéutica tiene gran cui-
dado sobre el manejo de los datos, pues el conocimiento
que tiene sobre el tema, y la alta inversiéon econémica que
se realiza para el monitoreo de estos, garantiza la calidad
de informacion de sus estudios. Lamentablemente, en la
mayoria de las instituciones de salud no existen controles
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de calidad para el proceso de manejo de datos, por lo que
resulta dificil garantizar la veracidad de los resultados. No
es necesario actuar de mala fe por parte de los generado-
res de resultados, basta con actuar sin controles de cali-
dad para mentir involuntariamente y confundir, en lugar de
aclarar. Por lo tanto, se exhorta a establecer al interior de
nuestras instituciones de salud controles de calidad en el
manejo de la informacion.

Cuadro | Manejo de datos

Recopilacion Omisién de covariables

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 relacion
con este articulo.

Omitir variables que participan en el proceso de causalidad puede distor-

sionar el resultado

Cuando el desenlace resulta poco frecuente, requiere mucho tiempo de
seguimiento o se considera subjetivo se suele sustituir el objetivo primario

Desvio del objetivo

por una variable subrogada, pero esto no significa que dicha variable sea

equivalente. Cuando eso sucede, se deben interpretar con cautela los
resultados

Calidad insuficiente

Puede ocurrir por instrumentos inadecuados, por falta u omision del pro-

cedimiento de medicién, y por medicion fuera de contexto, atribucién a
destiempo o equivalente

Revisar valores extremos en documento fuente y verificar datos faltantes

Limpieza de base de datos
dato

Si son reales, aquellos que se encuentran fuera de 3 desviaciones estandar considerar eliminar el

Imputacion (atribucion de un valor Imputar con media
estimado) cuando:
Datos faltantes Imputar con moda
e £10%: Imputar

* >10-20%: Considerar imputar
* >20%: No imputar

Nunca imputar datos de maniobra
principal o desenlace

Variable cuantitativa de distribucién normal

Imputar con mediana Variable cuantitativa sin distribucién normal o variable ordinal

Variable dicotémica

Se crea una categoria de | No se imputa el dato, solo se crea una categoria mas, para ponderar su
“Valor faltante o missing | efecto y no excluir pacientes en el analisis multivariado

Demarcacion de los datos dentro Es pertinente considerar una secuencia jerarquica de criterios de referencia en base a: 1) estudio
de cada variable clinico previo, 2) acuerdo de expertos, 3) juicio clinico del investigador (o grupo de investigadores)
y 4) estadistica
El uso de puntos de corte descritos en estudios clinicos previos que hayan demostrado utilidad
resulta el criterio ideal. De no existir, se pueden utilizar los puntos de corte referidos por un grupo de
expertos o por el grupo de clinicos que realizan la investigacion. Cuando no es posible ninguna de
las estrategias previas se puede recurrir a la estadistica para definir los puntos de corte (percentiles

o puntos de demarcacion de la variable)

Referencias

1. Talavera JO, Roy-Garcia IA, Pérez-Rodriguez M, Palacios-
Cruz L, Rivas-Ruiz R. De vuelta a la clinica. Métodos II.
Arquitectura de la investigacion clinica. Interaccion sujeto,
maniobras y enfermedad a través del tiempo. Gac Med Mex.
2020;156(5):438-446. doi:10.24875/GMM.20000159

2. Talavera J. Juicio Clinico: el método cientifico aplicado a la
clinica. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(5):267-268.

3. Rothman KJ, Greenland S. Causation and causal infer-
ence in epidemiology. Am J Public Health. 2005;95(SUPPL.
1):S144-S150.

4. Evans AS, Henle W, Huebner R, Johnson R, Lilienfeld A. Cau-
sation and Disease: The Henle-Koch Postulates Revisited.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5S503-9 S507

Yale J Biol Med. 1976;49:175-195.

5.  Yekushalmu J, Palmer CE. On the methodology of investi-
gations of etiologic factors un chronic diseases. Journal of
Chronic Disease. Published online 1959:27-40.

6. Elster J. Ulises y Las Sirenas. 1st ed. Fondo de Cultura Eco-
némica. México; 1979.

7. Bradford-Hill A. The Environment and Disease: Association or
Causation? Proc R Soc Med. Published online. 1965:295-300.

8. Rothman KJ, Greenland S, Lash TL. Modern Epidemiology.
3rd ed. (Seigafuse S, Bierig L, eds.). Wolters Kluwer, Lippincott
Williams & Wilkins; 2008.

9. Spinoza B. Ethics Proved in Geometrical Order. 1st ed. (Kisner
MJ, ed.). Cambdridge University Press; 2018.

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



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26

27.

Feinstein AR. Clinical biostatistics XLVII. Scientific standards
vs. statistical associations and biologic logic in the analysis
of causation. Clin Pharmacol Ther. 1979;25(4):481-492.
doi:10.1002/cpt1979254481

Feinstein AR. Statistical reductionism and clinicians’ delin-
quencies in humanistic research. Clin Pharmacol Ther. 1999;
60(3):211-217.

Talavera JO, Wacher-Rodarte NH, Rivas-Ruiz R. Investiga-
cion clinica Ill. Estudios de Causalidad. Rev Med Inst Mex
Seguro Soc. 2011;49(3):289-294.

Lépez-Facundo N, Talavera JO, Tejocote-Romero |. Mortali-
dad temprana en nifios con leucemia linfoblastica aguda en
un pais en vias de desarrollo; factores asociados con el pro-
nostico. Gaceta Médica de Oncologia. 2008;7(3):93-101.
Lopez-Facundo NA, Tejocote-Romero |, Rodriguez-Castille-
jos C, Jaimes-Garcia Y. Impacto de la obesidad en el pronds-
tico de supervivencia y recaida en nifios con leucemia aguda
linfoblastica del estado de México. Gaceta Mexicana de On-
cologia. 2015;14(5):242-249. doi: 10.1016/j.gamo.2015.11.004
Rivas-Ruiz R, Talavera JO. Investigacion clinica VII. Busque-
da sistematica: como localizar articulos para resolver una
pregunta clinica. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2012;50(1):
53-58.

Horwitz R, Singer BH, Makuch RW, Viscoli CM. Can Treat-
ment That Is Helpful on Average Be Harmful to Some Patients?
A Study of thk Conflicting information Needs of Clinical Inquiry
and Drug Regulation. J Clin Epidemiol. 1996;49 (4):395-400.
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of
intensive blood-glucose control with metformin on complica-
tions in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34).
The Lancet. 352AD;352:855-865.

Donner T, Mufioz M. Update on Insulin Therapy for Type 2
Diabetes. J Clin Endocrinol Metabol. 2012;97(5):1405-1413.
Delahanty LM, Nathan DM. Research Navigating the Course
of Clinical Practice in Diabetes. J Am Diet Assoc. 2004;104
(12):1846-1853. doi: 10.1016/j.jada.2004.09.028

Guyatt G, Sackett D, Taylor W, Chong J, Roberts R, Pugsley
S. Determining optimal therapy- Randomized Trials in indi-
vidual patients. New England Journal of Medicine. 1986;314
(14):889-892.

Guyatt GH, Keller JL, Jaeschke R, Rosenbloom D, Adachi JD,
Newhouse MT. The n-of-1 Randomized Controlled Trial: Clini-
cal Usefulness. Our Three-Year Experience. Ann Intern Med.
1990;112:293-299.

Levin WC, Fink DJ, Porter FS, Hall TC, Loeb V. Cooperative
Clinical Investigation. A Modality of Medical Science. JAMA.
1974;227(11):1295-1296.

Feinstein AR. Clinical biostatistics XLVIII. Efficacy of different
research structures in preventing bias in the analysis of cau-
sation. Clin Pharmacol Ther. 1979;26(1):129-141. doi: 10.1002/
cpt1979261129

Feinstein AR. Clinical biostatistics XLI. Hard science, soft data,
and the challenges of choosing clinical variables in research.
Clin Pharmacol Ther. 1977;22(4):485-498. doi: 10.1002/
cpt1977224485

Streiner DL, Norman GR. “Precision” and “accuracy”: Two
terms that are neither. J Clin Epidemiol. 2006;59:327-330. doi:
10.1016/j.jclinepi.2005.09.005

Feinstein AR. Clinimetrics. 1st ed. Yale University Press; 1987.
Lawlor DA, Hart CL, Hole DJ, Smith GD. Reverse Causal-
ity and Confounding and the Associations of Overweight and
Obesity with Mortality. Obesity. 2006;14(12):2294-2304.

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

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

1.

42.

43.

44,

45.

S508

Talavera JO et al. Manejo de datos

Banack HR, Bea JW, Kaufman JS, et al. The effects of reverse
causality and selective attrition on the relationship between
Body Mass Index and mortality in postmenopausal women.
Am J Epidemiol. 2019;188(10):1838-1848. doi: 10.1093/aje/
kwz160

Vasudeva D, Asi R. An examination of the role of conceptu-
alization and operationalization in empirical social research.
ZENITH International Journal of Multidisciplinary Research.
2013;3:108-114.

Feinstein AR. Clinical biostatistics. XLV. The purposes and
functions of criteria. Clin Pharmacol Ther. 1978;24(4):479-492.
doi: 10.1002/cpt1978244479

Dixon WJ. Analysis of Extreme Values. The Annals of Math-
ematical Statistics. 1950;21(4):488-506.

Portney LG. Foundations of Clinical Research: Aplications to
Evidence-Based Medicine. 4th ed. F.A. Davis; 2020.
Streiner DL. Statistics Commentary Series: Commentary # 10
- Dealing with Drop-Outs. J Clin Psychopharmacol. 2015;35
(5):496-498. doi: 10.1097/JCP.0000000000000299

Little RJA, Rubin DB. Statistical Analysis with Missing Data.
3rd ed. Wiley; 2020.

Nguyen CD, Carlin JB, Lee KJ. Practical strategies for handling
breakdown of multiple imputation procedures. Emerg Themes
Epidemiol. 2021;18(5). doi: 10.1186/s12982-021-00095-3
Padgett CR, Skilbeck CE, Summers MJ. Missing data: The
importance and impact of missing data from clinical research.
Brain Impairment. 2014;15(1):1-9. doi: 10.1017/Brimp.2014.2
Steele AJ, Denaxas SC, Shah AD, Hemingway H, Luscombe
NM. Machine learning models in electronic health records
can outperform conventional survival models for predicting
patient mortality in coronary artery disease. PLoS One. 2018;
13(8). doi: 10.1371/journal.pone.0202344

Feinstein AR. Clinical biostatistics Ill. The architecture of clin-
ical research. Clin Pharmacol Ther. 1970;11(3):432-441. doi:
10.1002/cpt1970113432

Feinstein AR. Clinical biostatistics V. The architecture of clini-
cal research (continued). Clin Pharmacol Ther. 1970;11(4):595-
610. doi: 10.1002/cpt1970114595

Feinstein AR. Clinical biostatistics V. The architecture of clinical
research (concluded). Clin Pharmacol Ther. 1970;11(5):755-
771. doi: 10.1002/cpt1970115755

Talavera JO, Roy-Garcia |, Palacios-Cruz L, Rivas-Ruiz R,
Hoyo |, Pérez-Rodriguez M. De vuelta a la clinica. Métodos I.
Disefios de investigacion. Mayor calidad de informacion, ma-
yor certeza a la respuesta. Gac Med Mex. 2019;155(4):399-
405. doi: 10.24875/GMM.19005226

Belk RA, Pilling M, Rogers KD, Lovell K, Young A. The theoret-
ical and practical determination of clinical cut-offs for the Brit-
ish Sign Language versions of PHQ-9 and GAD-7. BMC Psy-
chiatry. 2016;16(372):1-12. doi: 10.1186/s12888-016-1078-0
He L, Khanal P, Morse ClI, Williams A, Thomis M. Differen-
tially methylated gene patterns between age-matched sarco-
penic and non-sarcopenic women. J Cachexia Sarcopenia
Muscle. 2019;10(6):1295-1306. doi: 10.1002/jcsm.12478
Gordijn SJ, Beune IM, Thilaganathan B, et al. Consensus
definition of fetal growth restriction: a Delphi procedure. Ul-
trasound Obstet Gynecol. 2016;48:333-339. doi: 10.1002/
uog.15884

Tinazzi M, Geroin C, Bhidayasiri R, et al. Task Force Con-
sensus on Nosology and Cut-Off Values for Axial Postural
Abnormalities in Parkinsonism. Mov Disord Clin Pract. 2022;
9(5):594-603. doi: 10.1002/mdc3.13460

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5503-9



46. Duckett Jones T. The Diagnosis of Reumatic Fever. JAMA.

1944;126(8):481-484.

47. XuH,SimonetF,LuoZC.Optimalbirthweightpercentile cut-offs

48.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5S503-9

in defining small- or large-for-gestational-age. Acta Paediatr.
2010;99(4):550-555. doi: 10.1111/j.1651-2227.2009.01674.x

Brown JD, Alipour-Haris G, Pahor M, Manini TM. Associa-
tion between a Deficit Accumulation Frailty Index and Mo-
bility Outcomes in Older Adults: Secondary Analysis of the
Lifestyle Interventions and Independence for Elders (LIFE)
Study. J Clin Med. 2020;9(11):1-13. doi: 10.3390/jcm9113757

S509

49.

50.

Talavera JO et al. Manejo de datos

Gonzalez R, Hidalgo G, Salazar J, Preciado M. Instrumento
Para Medir La Calidad de Vida En EIl Trabajo CVT-GOHISA-
LO. Manual Para Su Aplicacion e Interpretacion. 1st ed. Edi-
torial de la Luna; 2010.

Gholami T, Pahlavian AH, Akbarzadeh M, Motamedzade M,
Moghaddam RH. Therole of burnout syndrome as a mediator for
the effect of psychosocial risk factors on the intensity of muscu-
loskeletal disorders: a structural equation modeling approach.
International Journal of Occupational Safety and Ergonomics.
2016;22(2):283-290. doi: 10.1080/10803548.2016.1147876

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



©

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Seguridad y Solidaridad Social

Direccion de Prestaciones Médicas
Unidad de Educacion e Investigacion en Salud
Coordinacion de Investigacion en Salud





