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EDITORIAL

Telemedicine, a new front in the COVID-19 pandemic

Gilberto F. Vazquez-de Anda*

Facultad de Medicina, Universidad Auténoma del Estado de México, Estado de México, México

Nunca en la historia de la medicina se habia con-
tado con un recurso que revolucionaria la atencién
médica de la forma en que la telemedicina lo ha
hecho en afio y medio de pandemia de COVID-19. En
ella convergen tecnologia simplificada de telecomuni-
caciones que incluye audio y video en tiempo real, el
internet de banda ancha, las plataformas de telecon-
ferencia de acceso domiciliario, los teléfonos con
camara fotografica con la posibilidad de proporcionar
fotografias de pantalla, el almacenamiento de docu-
mentos, material fotogréfico, video y audio; las
redes de comunicacion social y las plataformas
comerciales de expediente electrénico al alcance de
los médicos.

Todo ello permitié que desde el inicio de la pande-
mia, el sector salud y la poblacién comprendieran la
importancia de hacer uso de la telemedicina y enfren-
tar la pandemia de COVID-19. Al principio de la pan-
demia, el uso de la telemedicina se dio de forma
instintiva, practica y, podria decirse, hasta natural.
Visto en la linea del tiempo y en el contexto histérico
de la practica médica, la telemedicina finalmente
alcanzé su nivel de paradigma de la atencion médica
del siglo XXI. La clave del éxito radicd no en la con-
ciencia colectiva del progreso de la medicina o la
tecnologia, sino en el distanciamiento social, el con-
finamiento y la diminucion de la movilidad recomen-
dados por la salud publica ante la virulencia y letalidad
de un virus, el SARS-CoV-2.

La telemedicina no es un término nuevo, se fue
desarrollando a finales del siglo XIX y a lo largo del
siglo XX. La aparicion del telégrafo y el teléfono a
principios del siglo XX permitio la trasmision de datos
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*Gilberto F. Vazquez-de Anda
E-mail: gf _vazquez@hotmail.com

Fecha de recepcion: 09-11-2021
Fecha de aceptacion: 11-11-2021
DOI: 10.24875/GMM.21000740

clinicos entre dos médicos o comunidades distantes
uno del otro, propiciada, por un lado, por la falta de
médicos y, por el otro, la distancia geogréfica y la falta
de vias de comunicacion.

En el primer tercio del siglo anterior se dispuso,
ademads, de las ondas de radio y, posteriormente, de
las sefiales de television. Un punto angular para el
desarrollo de la telemedicina lo constituy6 la carrera
espacial, ya con el uso de las sefales satelitales se
consolido la telemetria, la cual fue ampliamente utili-
zada en paises del hemisferio norte en los sistemas
de atencion prehospitalaria.

La escasez de personal médico en zonas distantes
ha sido la motivacion principal para el desarrollo de
programas de telemedicina como la conocemos hoy
en dia. La aparicion de la computadora permitié la
digitalizacién de imagenes y la aparicion del internet
hizo posible la trasmisiéon de documentos digitaliza-
dos. El avance vertiginoso de las telecomunicaciones
y la aparicion de los teléfonos celulares con audio y
video, asi como la aparicion de las redes sociales y
la robdtica aplicada a la medicina, han posibilitado la
trasmision de datos clinicos en tiempo real y la comu-
nicacién entre equipos médicos distantes unos de
otros, lo que ha dado lugar a los términos telesalud,
telemedicina y telepresencia robdtica en salud.

La prioridad de dar atencién médica de acuerdo con
las necesidades de cada paciente ha promovido
ampliamente el uso de la telemedicina, con la cual se
ha logrado mas rapido acceso de los pacientes al
sistema de salud, por lo que ha sido considerada por
algunos como la primera opcién de orientacion y con-
sulta médica. La experiencia en México con el uso de
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telemedicina en la pandemia de influenza AHIN1 fue
con un programa de telepresencia robdtica, con el
cual se observo el beneficio de disponer de asistencia
experimentada en cuidados criticos a distancia en el
Estado de México.

A mediados de diciembre de 2019 se documenta-
ron casos de una nueva enfermedad respiratoria en
Wuhan, provincia de China, la cual se declaré en
alerta sanitaria el 31 de diciembre; para el 11 de
marzo de 2020 se declaré la pandemia. El causante
de la pandemia es el virus SARS-CoV-2, cuyo cuadro
clinico predominante es de infeccidén en el aparato
respiratorio, que en sus formas graves desarrolla
neumonia, a la cual se le denominé COVID-19. La
rapidez del contagio y el nimero creciente de pacien-
tes infectados fue motivo de preocupaciéon mundial
respecto a la capacidad hospitalaria (camas de cui-
dados intensivos y ventiladores mecanicos) y de
recursos humanos (médicos y enfermeras intensivis-
tas y personal de inhaloterapia) de los sistemas de
salud, por lo que se dio paso a la planeacion de
convertir areas de hospitalizacion en areas de aten-
cién especial para pacientes con COVID-19. Se
adquirié equipo de monitoreo y atencidn respiratoria,
asi como para proteccion del personal de salud; se
entrend al personal no experto en cuidados intensi-
vos y se establecié un tratamiento base para
los pacientes en los diferentes estadios de la
enfermedad.

La aparicion de SARS-CoV-2 y su rapida expansién
en el mundo con sus letales consecuencias consti-
tuyo el factor primordial para implementar o incremen-
tar el numero de servicios de telemedicina en los
sistemas de salud y acercar la atencion médica a
pacientes con sospecha de COVID-19, manteniendo
el distanciamiento social y evitando la propagacion de
la enfermedad.

En México, el nimero de pacientes se incrementd
rapidamente, por lo que se observd un intercambio
cotidiano de datos clinicos de pacientes con COVID-
19, ya fuera a través de teléfonos celulares o internet.
El uso de plataformas de videoconferencias dio por
hecho la practicidad y efectividad de la telemedicina
para proporcionar orientaciéon y atencion médica a
distancia. Se desconoce el nimero de consultas otor-
gadas mediante telemedicina, pero se puede asegu-
rar que la mayoria de los médicos ha llegado a
practicarla en algin momento durante la pandemia de
COVID-19.

La teleconsulta se dio continua y cotidianamente en
sus diferentes formas a lo largo de la pandemia, ya
fuera con el intercambio de datos clinicos y de labo-
ratorio mediante imagen de manera asincronica, o de
pacientes a personal de salud o entre dos equipos de
salud de manera sincrénica. En esta pandemia se
observd claramente los beneficios de la telemedicina:
elimina la distancia y las circunstancias geogréficas
y hace posible la ubicuidad, estar presente en mas
de dos sitios al mismo tiempo.

Entre los servicios que se implementaron con tele-
medicina se encuentran el triaje domiciliario, segui-
miento de contactos en cuarentena, consulta y
seguimiento domiciliario, transferencia de pacientes
que desarrollaron hipoxemia y “hospitalizacion en
casa’, en los casos en los que se enfrentd saturacion
de camas de hospitalizacién o en los que se decidi6
por voluntad propia no asistir al hospital. También se
otorgd asistencia y orientaciéon a equipos hospitala-
rios sin experiencia en la atencion de pacientes criti-
cos con COVID-19 para la toma de decisiones.

Entre los beneficios observados con esta practica
médica a distancia se encuentra la expansion del
numero operativo de médicos, expansion del nimero
de camas destinadas a la atencién de pacientes con
COVID-19, optimizacién de recursos hospitalarios al
tener un servicio de triaje domiciliario, referencia
oportuna de pacientes a un hospital o centro COVID
cuando presentaron deterioro respiratorio, cuidado
domiciliario de contactos y pacientes con enfermedad
leve, disminucion del contagio por portadores de
SARS-CoV-2, disminucién del riesgo de contagio por
parte del personal de salud, atencion domiciliaria y
seguimiento de pacientes con enfermedades cronicas
que se encuentran en distanciamiento social y dismi-
nucioén de los costos de atencion.

Entre las limitaciones de la telemedicina se identi-
fica la dependencia de la tecnologia, como tener ade-
cuada sefal de internet, dispositivos de teleconferencia
adecuados (teléfonos celulares de los llamados de
alta gama, computadoras con audio y video) y acceso
a plataformas de teleconferencia y a los sistemas de
PAC para la interpretacion de imagenes y laboratorio
clinico, asi como a plataformas de expediente elec-
trénico para resguardo de la informacién personal.
También se encuentran las limitaciones de la prope-
déutica clinica propia de la practica de telemedicina:
incapacidad para apreciar las alteraciones del color
de la piel y para realizar exploracion fisica en general,



palpacion y auscultacién. La mayor parte de la con-
sulta y tomas de decisiones se basan en el interroga-
torio y la observacion del paciente, asi como en el
uso de recursos subrogados domiciliarios como el
oximetro de pulso, termémetro digital o baumandme-
tro electrdnico.

En la actual pandemia de COVID-19 se dio por sen-
tado el beneficio potencial de la telemedicina, ya que
los recursos tecnoldgicos en telecomunicaciéon son
suficientes para otorgar orientacion y atencion médica

Vazquez-de Anda GF:

de bajo costo sin limitacion fisica o geografica, lo que
demarca un nuevo paradigma en la atencion médica
en el que se evoluciona de la medicina presencial a
la medicina virtual. Con base en lo anterior, se puede
decir que la telemedicina constituyd un frente de aten-
cion de COVID-19 intangible, pero efectivo al poten-
cializar el nimero de médicos y personal de salud a
lo largo del territorio nacional. Nuevas formas de
exploracion fisica subrogada y una nueva propedéu-
tica clinica virtual aun deberan ser desarrolladas.
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Resumen

Introduccion: La poblacion en situacion de pobreza presenta una carga patoldgica mayor que los estratos sociales con me-
jores posibilidades econdmicas. Objetivo: Determinar la influencia de los factores socioecondmicos y demogrdficos en la
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que necesita ser protegida contra las consecuencias de la actual pandemia de COVID-19.
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Abstract
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human development index; COVID-19 fatality increased as the values of said index decreased. There was a significantly
higher risk of elevated mortality in localities with moderate and low development, and in those with less than 49,999 inhabitants.
The main factors associated with fatality were lack of access to health services, income vulnerability and social deprivation.
Conclusions: The evidence generated should lead to decisions aimed at improving the quality of life of the population with
social deprivations and vulnerabilities, which needs to be protected against the consequences of current COVID-19 pandemic.
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|ntroducci6n

Los determinantes sociales de la salud estan defi-
nidos por la Organizacion Mundial de la Salud como
el conjunto de factores socioeconémicos, politicos y
estructurales que confluyen en una sociedad determi-
nada. Sumados a las caracteristicas de los indivi-
duos, la susceptibilidad o resistencia a las
enfermedades y la accesibilidad a la atencion médica
de calidad, dichos determinantes producen diferentes
resultados en la salud. En México, en 2018, de
acuerdo con cifras del Consejo Nacional de Evaluacién
de la Politica de Desarrollo Social (Coneval), 41.9 %
de la poblacién se encontraba en situaciéon de
pobreza, es decir, aproximadamente 52.4 millones de
personas. Ese amplio sector de la poblacion carece
de la posibilidad de acceder a un nivel de bienestar
aceptable, 1o que le confiere vulnerabilidad y riesgo
ante enfermedades y desastres naturales, entre otros.

La actual pandemia de COVID-19 significa un reto
para los sistemas de salud, el cual implica dar cober-
tura a todos los ciudadanos que necesiten atencién
médica y brindarles los medios adecuados para supe-
rar la enfermedad y evitar el fallecimiento. Sin
embargo, en México existen barreras importantes que
impiden lograr este reto, como la marginacion, la
pobreza y la falta de acceso a los servicios de salud.
Los efectos de la pandemia pueden evidenciar las
carencias y necesidades basicas de la poblacion,
tales como la alimentacion, ingreso igual o apenas
superior a la linea de bienestar y vivienda digna. La
poblacidn en situacién de pobreza presenta una carga
patoldgica mayor que los estratos de la sociedad con
mejores posibilidades econdémicas." En este sentido,
la pobreza y la salud deficiente estan interrelaciona-
das, es decir, mientras exista la pobreza se obtendran
peores resultados de salud y, a su vez, la salud defi-
ciente generard mas pobreza.?

Ademas, la poblacion de México enfrenta condicio-
nes adversas, como la alta prevalencia de obesidad,
diabetes y enfermedades cardiovasculares, precarie-
dad laboral, problemas de acceso al agua y hacina-
miento, que impiden la adopcion generalizada de
medidas preventivas y multiples brechas de acceso a
derechos sociales como la salud, la alimentacion, la
educacion, la vivienda y la seguridad social.*® Se ha
reportado que la alta prevalencia de la pobreza, aunada
a las altas tasas de enfermedades crénicas como la
diabetes y la obesidad, significé que las muertes no se
limitaran a la poblacion anciana de alto riesgo.’

En ese contexto, se ha concluido que los paises en
desarrollo, como México, la pobreza y la desigualdad
generalizadas han alimentado la pandemia de COVID-19
y es probable que empeoren como consecuencia.t
Ademas, se ha mencionado que esta crisis sanitaria afec-
tara gravemente a los grupos de poblacion mas vulnera-
bles y puede revertir los avances en materia de desarrollo
social de la ultima década y comprometer la capacidad
de recuperacion econdmica de los hogares.®

Por lo anterior, es necesario que se genere eviden-
cia sobre el grado de afectacion de COVID-19 a la
gente mas pobre y vulnerable. Esta informacion
podria ser de utilidad para los tomadores de decisio-
nes en el desarrollo de estrategias tendentes a la
proteccion de la salud de estos sectores sociales.

En este trabajo transversal se determinara la influen-
cia de los factores socioeconémicos sobre la morbili-
dad, mortalidad y letalidad de COVID-19 en municipios,
estados o regiones de la Republica Mexicana.

Métodos

Se obtuvieron los datos abiertos de la Direccién General
de Epidemiologia de la Secretaria de Salud (https:/datos.
covid-19.conacyt.mx/) sobre casos confirmados y muertes
asociadas a COVID-19. El procesamiento de la informa-
cién se realizé en Python®'° de la siguiente forma:

— Se calcularon las proporciones de morbilidad,

mortalidad y letalidad municipales y estatales.

Morbilidad = (casos confirmados/tamario de
poblacidn) x 100000
Mortalidad = (fallecidos/tamafio de
poblacidn) x 100000

Letalidad = (fallecidos/{casos confirmados) x 100

— A cada municipio fue afadido el indice de desa-
rrollo humano (IDH) y los porcentajes de los 16
indicadores socioecondmicos desarrollados por
el Coneval (https://www.coneval.org.mx/Medi-
cion/Paginas/Programas_BD_municipal.aspx):"

. Pobreza

. Pobreza extrema.

. Pobreza moderada.

. Vulnerabilidad por carencia social.

. Vulnerabilidad por ingreso.

. No pobre y no vulnerable.

. Rezago educativo.

. Carencia por acceso a los servicios de salud.

. Carencia por acceso a la seguridad social.

10. Carencia por calidad y espacios de la vivienda.
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Mapas de morbilidad, mortalidad y letalidad de COVID-19 en los estados de México, con informacion actualizada el 10 de marzo de 2021.

11. Carencia por acceso a los servicios basicos
en la vivienda.

12. Carencia por acceso a la alimentacion.

13. Poblacion con al menos una carencia social.

14. Poblacién con tres 0 méas carencias sociales.

15. Poblacién con ingreso inferior a la linea de
bienestar.

16. Poblacién con ingreso inferior a la linea de
bienestar minimo.

A nivel municipal se crearon las variables categori-
cas de nivel de IDH muy alto (0.800-1.000), alto (0.700-
0.799), moderado (0.551-0.699) y bajo (< 0.550). Por
su parte, las localidades fueron categorizadas de
acuerdo con su numero de habitantes:'

Zonas metropolitanas grandes (1 000 000 o mas
habitantes).

Ciudades medianas (250 000-999 999 habitantes).
Ciudades pequefas (50 000-249 999 habitantes).
Localidades semiurbanas (10 000-49 999
habitantes).

Poblaciones semirrurales (2500-9999 habitantes).
Poblaciones rurales (menos de 2500 habitantes).

Analisis estadistico

Regresion lineal ordinaria para explorar relacio-
nes bivariadas' del IDH con la morbilidad, mor-
talidad y letalidad.

— Razén de momios (RM) para determinar el ries-
go de los municipios de presentar alta morbili-
dad, mortalidad y letalidad (proporciones meno-
res y mayores que la media nacional), con base
en el IDH (muy alto y alto versus moderado y
bajo) y el tamafo de su poblacién (< 2500-
49 999 habitantes versus 50 000 a > 1 000 000
habitantes).

— Analisis de conglomerados jerarquico,'*'> con
el empleo de la distancia euclidiana maxima
para explorar en forma multivariada las si-
guientes variables: tasas de morbilidad, mor-
talidad y letalidad y los 16 indicadores
socioecondmicos.

— Algoritmo t-Distributed Stochastic Neighbor
Embedding (--SNE) a través del programa Oran-
ge,'® para la visualizacion de los datos. Se usaron
las siguientes variables: tasas de morbilidad,
mortalidad y letalidad, asi como IDH y medidas
de pobreza multidimensional.

Resultados

Al 10 de marzo de 2021, en el mundo se reporta-
ron 118 095 307 casos (Figura 1A) y 2 620 776
defunciones (Figura 1B) por COVID-19, con una
tasa de letalidad de 2.2 %. Los paises que concen-
traron la mayor cantidad de casos confirmados
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Paises con mayor cantidad de casos confirmados y
defunciones por COVID-19

1 Estados 29224 389 530173 1.81
Unidos
2 India 11285 561 158 189 1.40
8 Brasil 11202 305 270 656 2.42
4 Rusia 4302 726 88773 2.06
5 Inglaterra 4247 879 125 222 2.95
6 Francia 4022 429 89 707 2.23
7 Esparia 3172 101 71961 2.27
8 Italia 3123 368 100 811 3.23
9 Turquia 2821943 29 227 1.04
10 Alemania 2541 781 72858 2.87
11 Colombia 2285 960 60773 2.66
12 Argentina 2169 694 53 359 2.46
13 México 2144 486 192 491 8.98
14 Polonia 1828 313 45997 2.52

(71.4 % del total global), se describen en la Tabla 1.
México ocupd la posicion 13 con 2144 486 casos
confirmados y la numero tres en defunciones
(192 491 casos), con una letalidad de 8.98 %
(Figura 1C)."

Andlisis de COVID-19 en los estados de la
Republica Mexicana

La Ciudad de México, Baja California Sur y
Querétaro presentaron proporciones de casos confir-
mados muy altas: 6392, 3354 y 2623 casos/100 000
habitantes, respectivamente. Por otro lado, algunos
estados no rebasaron los 1000 casos/100 000 habi-
tantes, como Guerrero, Jalisco, Michoacan,
Campeche, Nayarit, Veracruz y Chiapas. La propor-
cion de mortalidad también fue alta en la Ciudad de
México (317 muertes/100 000 habitantes), Baja
California y Sonora, con 210 y 199 defuncio-
nes/100 000 habitantes, respectivamente. Chiapas
presentd la menor proporcion de mortalidad, con 25
defunciones/100 000 habitantes, asi como Oaxaca,
Michoacan y Veracruz, con < 100/100 000 habitantes
(Figura 1).

Correlacion entre indicadores
epidemiologicos y el indice de desarrollo
humano

Se observaron correlaciones positivas entre las pro-
porciones de morbilidad (r = 0.536) y mortalidad
(r=0.538) respecto al IDH de los municipios (Figuras
2A-C). Dichas correlaciones fueron mas altas a nivel
estatal: r = 0.741 en morbilidad y r = 0.812 en morta-
lidad (Figuras 2D-E). Por el contrario, la letalidad
mostr6 una tendencia negativa, la cual fue mas acen-
tuada en los estados (r = -0.289) que en los munici-
pios (r = -0.095) (Figuras 2C-F).

Razon de momios (Tabla 2)

a) Indice de desarrollo humano. Los municipios con
mejor IDH (muy alto y alto) presentaron mayor
riesgo de morbilidad (RM = 6.58, IC = 5.02-8.62)
y mortalidad (RM = 7.82, IC = 6.05-10.13) por
arriba de la media nacional. En contraste, los
municipios con moderado y bajo IDH tuvieron
una importante proteccién hacia estos indicado-
res epidemioldgicos (RM = 0.15, IC = 0.12-0.19
en morbilidad y RM = 0.13, IC = 0.09-0.17 en
mortalidad). Los municipios con alto y muy alto
IDH tuvieron proteccion de presentar letalidad
por arriba de la media nacional (RM = 0.79,
IC = 0.64-0.98), mientras que los municipios con
bajo y moderado IDH presentaron riesgo de alta
letalidad (RM = 1.26, IC = 1.02-1.56).

b) Tamafo de poblacion. Se encontr6 que las locali-
dades menores a 49 999 habitantes presentaron,
por un lado, proteccidn para tener baja morbilidad
y mortalidad por COVID-19 y, por el otro, aumento
del riesgo significativamente para la letalidad
(RM = 1.54, IC = 1.22-1.94). Las localidades ma-
yores a 50 000 habitantes presentaron menor ries-
go de alta letalidad (RM = 0.65, IC = 0.51-0.82).

c) Densidad poblacional. Se observo asociacion
entre la densidad poblacional y la morbilidad y
mortalidad por COVID-19: existi6 alto riesgo para
estos indicadores epidemioldgicos en las pobla-
ciones con alta densidad (morbilidad, RM = 4.20,
IC = 3.09-5.69; mortalidad, RM = 5.98, IC = 4.28-
8.36) y con densidad menor que la media nacio-
nal se observd proteccion estadisticamente sig-
nificativa para morbilidad (RM = 0.24, IC =
0.18-0.32) y mortalidad (RM = 0.17, IC =
0.12-0.23).
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Tabla 2. Resultados de la razon de momios de las localidades agrupadas por su IDH, nimero de habitantes y densidad poblacional

contra las proporciones de morbilidad, mortalidad y letalidad

Localidades Morbilidad Mortalidad Letalidad

Agrupadas por IDH

Muy alto y alto 6.58 (5.02-8.62) 7.82 (6.05-10.13) 0.79 (0.64-0.98)

Moderado y bajo 0.15(0.12-0.19) 0.13(0.09-0.17) 1.26 (1.02-1.56)
Agrupadas por tamario de poblacion

50 000 a 1000 000 habitantes 3.24 (2.56-4.10) 2.56 (2.04-3.22) 0.65 (0.51-0.82)

< 2500-49 999 habitantes

Agrupadas por densidad poblacional
Mayor que media nacional
Menor que media nacional

0.31 (0.24-0.39)

4.20 (3.09-5.69)
0.24 (0.18-0.32)

0.39 (0.31-0.49)

5.98 (4.28-8.36)
0.17 (0.12-0.23)

1.54 (1.22-1.94)

0.94 (0.70-1.26)
1.06 (0.79-1.43)

= . D] .
Municipics ce Mexico - Estados de Mexico
et s "
< <0
8000 B o L
[y--muﬁaa'm.z'xz i 5000 |y--|um:!3+msh_
kS
he]
b
2000
1000
0
0.5 06 07 03 0.9 0 0725 0750 0775 0 825 0850 0875
E IDH E IDH
1750 Municigics de Mexico . Estados de Mexico .
i s
< <0,
1500| = z
¥ = 425,33 + 14257
1250/
E 1000
]
E 750
500
250
.
0
.
05 06 0.7 08 09 [
IDH
B0,
Munidpiuudeﬂubul
50| |p=0
. 14f *
40 .
2 - 12
g% 2
g 3;10
- o |
20
8
10
(] .
o .
.

05 06 07 08 0.9 ‘O.YUJ 0725 0750 0775 O 0825 0850 0875
D

Figura 2. Relacion de la morbilidad, mortalidad y letalidad con el indice de desarrollo humano (IDH) en los municipios (A-C) y estados (D-F) de
Meéxico.
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Agrupacion jerarquica

En las Figuras 3 y 4 se muestran los diagramas
jerarquicos de las tasas de morbilidad, mortalidad,
letalidad y las 16 medidas de pobreza multidimensio-
nal. Las relaciones mas relevantes se observan en
las ramas mas internas del arbol, es decir, aquellas
con las distancias euclidianas mas cortas (eje X).

Visualizacion bidimensional de los datos
en el algoritmo t-SNE

El resultado del algoritmo t-SNE para la reduccion
de dimensiones y visualizacion bidimensional se pre-
senta en la Figura 5. Los municipios se agruparon de
acuerdo con sus niveles de IDH. El tamafio de los
simbolos se determind por la letalidad; se observan
simbolos muy grandes en el conjunto de municipios
con IDH moderado y alto, no asi en los municipios
con IDH muy alto.

Discusion

Hasta la fecha de corte de este estudio, en 95.9 %
de los municipios del pais se registr6 al menos un
caso positivo de COVID-19. Los 100 municipios sin
casos registrados se ubican en regiones montafiosas,
con baja densidad poblacional y con mas de la mitad
de su poblacién con accesibilidad muy baja o baja a
carretera pavimentada.

En este estudio, la morbilidad y mortalidad estuvie-
ron relacionadas positivamente con el IDH de los
municipios y estados de México. No obstante, la leta-
lidad fue mayor en los municipios con mas bajo desa-
rrollo humano, lo que permite establecer que la
enfermedad tiene efectos mas severos en los estratos
mas desprotegidos de la poblacion. Los analisis de
riesgo fueron consistentes con lo anterior. En los
municipios con alto y muy alto IDH se encontraron
riesgos de morbilidad y mortalidad de seis hasta casi
ocho veces mayores, pero esta condicion socioeco-
némica brindd, a su vez, proteccion contra tener una
letalidad por arriba de la media nacional. En con-
traste, los municipios con bajo y moderado IDH pre-
sentaron riesgo importante de letalidad superior a la
media nacional. Esta tendencia se mantuvo cuando
se analizaron los municipios de acuerdo con su
tamafo de poblacion: a menor tamafio aumento sig-
nificativamente el riesgo de alta letalidad.
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Andlisis de cluster jerdrquico de 19 variables (morbilidad,
mortalidad, letalidad y 16 mediciones de pobreza multidimensional:
11 a 116), con el empleo de distancia euclidiana en todos los estados
de México.

Del mismo modo, la densidad poblacional, definida
como el nimero de habitantes por kildmetro cua-
drado, desempefi6 un papel determinante en el riesgo
de presentar alta morbilidad y mortalidad. En el ana-
lisis de agrupacion jerarquica, la tasa de morbilidad
se relacion6 directamente con la poblacién no pobre
y no vulnerable, mientras que la mortalidad se rela-
ciono principalmente con la vulnerabilidad por ingre-
sos. Este hallazgo resulta por demés revelador dado
que la infeccion por SARS-CoV-2 puede tener mayor
presencia en la poblacién con mejor estatus socioe-
conémico, sin que necesariamente resulte en alta
mortalidad, como sucede en las personas vulnerables
por ingresos. La tasa de letalidad también se asocio
predominantemente a la falta de servicios de salud vy,
a su vez, estas variables se relacionaron con otras
como pobreza extrema, falta de calidad y espacio en
la vivienda.

En la lucha contra COVID-19, el acceso a los ser-
vicios de salud es fundamental para el abordaje diag-
néstico y terapéutico. El principal enfoque de las
autoridades de salud debe ser extender la cobertura
de los servicios de salud de primer nivel a las comu-
nidades con mayor precariedad social, y aumentar el
numero de hospitales especificamente dedicados a la
atencion de los enfermos (hospitales COVID).
Asimismo, en el corto o mediano plazo se deben
mejorar las vias de comunicacion de las comunidades
para un traslado rapido y seguro a los centros de
salud. Cabe sefialar que actualmente, la atencion a
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Visualizacion de los municipios mediante el método t-SNE
conforme las tasas de morbilidad, mortalidad, letalidad, IDH y las 16
medidas de pobreza multidimensional. Los municipios se agrupan de
acuerdo con sus niveles de IDH. Los puntos resaltados en amarillo
corresponden a municipios rurales.

los sospechosos de COVID-19 es gratuita y no esté
restringida a quienes no tienen acceso a la seguridad
social; sin embargo, es probable que los pacientes sin
seguro médico no acudan a la atencién privada por
falta de recursos econdmicos, lo cual retrasa el diag-
ndstico y traslado a hospitales COVID, donde final-
mente llegan con enfermedad avanzada y efectos
irreversibles potencialmente mortales.

En los municipios con IDH més bajos de México, es
decir del percentil 5 (Figura 4A), es posible identificar
la relacion directa entre la mortalidad y la vulnerabili-
dad por ingreso y, en segundo término, con la pobla-
cién no pobre y no vulnerable, la cual se conecta con
la tasa de morbilidad. La letalidad esté relacionada con
la falta de acceso a servicios de salud y la vulnerabi-
lidad por carencia social. En los municipios del percen-
til 95 (Figura 4B), la tasa de mortalidad esta relacionada
directamente con la proporcién de pobreza extrema, y
la morbilidad con las relaciones entre pobreza, pobreza
moderada, vulnerabilidad por carencia social, ingreso
inferior a la linea de bienestar y carencia por acceso
a los servicios de salud. Finalmente, la letalidad esta
relacionada con la poblacién con ingreso inferior a la
linea de bienestar minimo y las vulnerables por ingreso.

Con el algoritmo t-SNE se observd que la mayoria de
las grandes zonas metropolitanas con IDH muy alto
presentaron diversos niveles de letalidad, por ejemplo,
los municipios fronterizos con los Estados Unidos de
América, tales como Tijuana y Mexicali presentaron
letalidad alta (16 a 20 %). Existen municipios con IDH
moderado-alto y con letalidades superiores a 30 % y de
hasta 54 %, los cuales corresponden principalmente a
ciudades medianas, pequefas y algunas semirrurales.

Conclusiones

El presente estudio proporciona evidencia que
sugiere que COVID-19 tiene efectos sobre la poblacién
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con algun grado de vulnerabilidad y pobreza en
México. La mayor transmision ocurre en las zonas con
alto y muy alto desarrollo econémico, mientras que
aquellas donde existen mas pobreza y carencias
sociales resultan més afectadas por la letalidad de la
enfermedad. El principal indicador socioecondmico
asociado a la letalidad es la falta de acceso a los ser-
vicios de salud, por lo que estos temas deben ser
atendidos prioritaria y urgentemente por el Estado
mexicano, para mitigar no solo la severidad de la
actual pandemia sino para mejorar el estado general
de salud de la poblacién.
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Resumen

Antecedentes: La exploracion articular por ultrasonido mediante el método HEAD-US en la deteccion de la artropatia tem-
prana ha sido poco estudiada en nuestro pais. Objetivo: Comparar la evaluacion clinica y por ultrasonido de las articulaciones
en nifios con hemofilia. Métodos: Estudio longitudinal, prospectivo y descriptivo con pacientes pediatricos con hemofilia A y
B valorados con la escala HJHS 2.1 y ultrasonido con transductor lineal de 8 a 12 MHz. Se evaluaron las articulaciones de
codos, rodillas y tobillos de forma bilateral, con el método HEAD-US. Resultados: Se incluyeron 69 pacientes; de ellos, 48
con hemofilia A grave (peso: 40.1 kg). En la escala HIHS se observé mayor afectacion en la rodilla izquierda (0.49) y menor
en el tobillo derecho (0.05). Con la escala HEAD-US, la mds afectada fue la rodilla derecha (0.78). Existe una relacion signi-
ficativa en la afectacion de la rodilla derecha evaluada con la escala HEAD-US en presencia de inhibidor. Conclusiones: E/
peso superior al percentil 50 es un factor de riesgo independiente de complicaciones por sangrado articular, mientras que la
edad y el tipo de hemofilia no parecen relacionados. EI método HEAD-US es una herramienta util y accesible para la deteccion
temprana de artropatia y hemartrosis.

Hemofilia. Artropatia. HEAD-US. Ultrasonido. Articulacion.

Comparison of the clinical and ultrasound evaluation of haemophilic arthropathy in
children

Abstract

Background: Joint ultrasound examination using the HEAD-US method in the detection of early arthropathy is poorly studied
in our country. Objective: To compare the clinical and ultrasound evaluation of the joints in haemophilia. Methods: Longitu-
dinal, prospective and descriptive study with paediatric patients with haemophilia A and B evaluated with the HIHS 2.1 scale
and ultrasound with a linear transducer of 8 to 12 MHz. Elbows, knees and ankles joints were evaluated bilaterally, with HEAD-
US protocol. Results: 69 paediatric patients were included of which 48 with severe haemophilia A (weight: 40.1 kg). On the
HJHS scale, a greater involvement was observed in the left knee (0.49), and less in the right ankle (0.05). With the HEAD-US
scale, the most affected was the right knee (0.78). There is a significant relationship in the involvement of the right knee
evaluated with the HEAD-US scale in the presence of inhibitor. Conclusions: Weight above the 50" percentile is an indepen-
dent risk factor for joint bleeding complications, while age and type of haemophilia do not appear to be related. The HEAD-US
method is a useful and accessible tool for early detection of arthropathy and hemarthrosis.

Haemophilia. Arthropathy. HEAD-US. Ultrasound. Joint.
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|ntroducci6n

La hemartrosis es la manifestacion hemorrdgica
mas frecuente y de mayor morbilidad del paciente
hemofilico, con una prevalencia del 80%. Se presenta
con sinovitis y dafo articular progresivo e irreversible,
ocasionando dolor cronico, incapacidad funcional y
discapacidad permanente.'? Las articulaciones mayor-
mente afectadas son las de rodillas, codos y tobillos.’
Se manifiesta por dolor, rigidez, rubor y distension
articular, con limitacion y contractura muscular hasta
la flexion permanente.?

La valoracién de la hemartrosis mediante imagen
puede realizarse por distintos métodos. La radiografia
muestra erosidn désea, quistes subcondrales y dismi-
nucion del espacio articular. La resonancia magnética
aporta excelente resolucién tisular, puede identificar
el origen del sangrado y detecta alteraciones preco-
ces en pacientes con pocos episodios de sangrado;
sin embargo, es un método con un alto costo, poca
disponibilidad y en pacientes pequefios requiere
sedacion.* La exploracion articular por ultrasonido
mediante el método HEAD-US (Haemophilia Early
Arthropathy Detection with Ultrasound)®> es de gran
valor en los pacientes con hemofilia, por ser una
herramienta extensamente disponible, de facil manejo,
no invasiva, que no requiere sedacién, de bajo costo
y efectiva para la identificacion de sinovitis cronica y
aguda, dafio subcondral y artropatia crénica. También
es de utilidad en el seguimiento y para realizar ajustes
de tratamiento, y una excelente guia en los procedi-
mientos de artrocentesis.®’

Presentamos los resultados de un estudio realizado
en la clinica de hemofilia del Centro Médico Nacional
La Raza para comparar los resultados de la evalua-
cién clinica con los de la evaluacion por ultrasonogra-
fia con el método HEAD-US en pacientes pediatricos
con hemofilia de los tipos Ay B.

Métodos

Estudio longitudinal, prospectivo, analitico y des-
criptivo. Se incluyeron pacientes varones con eda-
des comprendidas entre 1y 16 afios, con diagndstico
de hemofilia tipo A o B clasificada como grave,
moderada o leve. Se realiz6 un andlisis descriptivo
para comparar las caracteristicas clinicas y ultraso-
nograficas de las articulaciones de codos, rodillas y
tobillos. El estudio se realiz6 en el Servicio de

Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional
La Raza, en el periodo comprendido del 1 de agosto
de 2018 al 1 de diciembre de 2018. El protocolo del
estudio fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion en Salud del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) con numero de registro
R-2019-3502-098. Se respetaron los principios éti-
cos segun los esténdares internacionales para inves-
tigacion en seres humanos (Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial, Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos y articulo
17 de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud).

Exploracion articular

Se realizd a cada paciente una evaluacién clinica
con la escala HJHS 2.1 (Hemophilia Joint Health
Score) por médicos hematdlogos pediatras y a la par
se realiz6 valoracion articular por ultrasonido con
transductor lineal de 8 a 12 MHz, modelo R7 de la
marca Samsung, por médicos radiélogos y hematdlo-
gos pediatras previamente adiestrados. Se evaluaron
las articulaciones de codos, rodillas y tobillos de
forma bilateral, siguiendo el método HEAD-US.®

Analisis estadistico

Las variables cualitativas binomiales se analizaron
con prueba de ji al cuadrado o prueba exacta de
Fisher, y las cuantitativas sin distribucion normal se
analizaron con la prueba U de Mann-Whitney y la
prueba de Kruskal-Wallis. Se utilizaron los programas
Excel y SPSS versién 20.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 69 pacientes con una
edad media de 10 afos; el tipo de hemofilia mas fre-
cuente fue el tipo A grave. Los pacientes fueron dis-
tribuidos por edades en tres grupos: 1-5 afos, 6-10
anos y 11-15 afios. La media de peso fue de 16.4 para
el grupo de 1-5 afios, 25.3 kg para el grupo de 6-10
anos y 40.6 kg para el grupo de 11-15 afos. En el
momento de la evaluacién, 40 pacientes se encontra-
ban bajo profilaxis secundaria y solo 5 estaban en
tratamiento oportuno a demanda. Al evaluar la pre-
sencia de inhibidor se constaté positividad en 7 (14%)
pacientes con hemofilia tipo A grave y 2 (13%) con
hemofilia tipo B grave (Tabla 1).
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Caracteristicas demogréficas de la poblacion estudiada

Peso (media) 9.8-23 kg (16.4) 23-57 kg (23.5) 36-88 kg (40.6)
Tipo de A B
hemofilia y
gravedad Leve 4 1
Moderada 2 8
Grave 48 11
Tipo de
tratamiento
23 40 1 5)
Presencia de A B
inhibidor y tipo
de hemofilia 7 2

Evaluacion clinica de acuerdo con la
escala HJHS 2.1

La articulacién con mayor afectacién por las com-
plicaciones de la enfermedad fue la rodilla izquierda,
con un puntaje promedio obtenido en la muestra de
69 nifios de 0.49 (intervalo de confianza del 95% [IC
95%]: 0-11), seguida por la rodilla derecha, el codo
izquierdo y el codo derecho. La articulacion menos
comprometida fue el tobillo derecho, con un puntaje
promedio de 0.05 (IC 95%: 0-2).

Evaluacion por ultrasonido de acuerdo
con la escala HEAD-US

La articulacién mas afectada fue la rodilla derecha,
con un puntaje medio de 0.78 (IC 95%: 0-5), seguida
por la rodilla izquierda y el tobillo derecho.

Al comparar la correlacion de la escala clinica
cuando existe dafo articular con la escala por ultra-
sonido se observo una elevada probabilidad de pre-
sencia de artropatia (Tabla 2).

Al evaluar la artropatia en la hemofilia tipo A grave
se obtuvieron los puntajes mas bajos en ambas esca-
las. Unicamente se observé una relacién estadistica-
mente significativa en la afeccidn de la rodilla derecha
(p = 0.017) y del tobillo izquierdo (p = 0.002) cuando
se valord con la escala clinica (Tabla 3).

Tomando en consideracion la presencia de inhibi-
dor, al evaluar la artropatia por ambas escalas se
observd una relacién estadisticamente significativa
(p = 0.019) en la afectacion de la rodilla derecha al
evaluar con la escala HEAD-US (Tabla 4).

Evaluacion de acuerdo con la escala clinica y por
ultrasonido

Derechas
Codo 0.3043 (+ 0.9) 0.4058 (= 1.2) 0.0002
Rodilla 0.4493 (+ 1.2) 0.7826 (= 1.7) 0.0007
Tobillo 0.0580 (+ 0.2) 0.2899 (+ 0.8) 0.0001
lzquierdas
Codo 0.3333 (+ 0.9) 0.5072 (= 1.2) 0.0002
Rodilla 0.4928 (+ 1.4) 0.7536 (= 1.4) 0.0001
Tobillo 0.2029 (+ 0.4) 0.3623 (= 0.6) 0.0007

HEAD-US: Hemophilia Early Arthropathy Detection with Ultrasound; HIHS: Hemophilia
Joint Health Score.

Hemofilia tipo A grave y relacién entre las dos escalas

Codo derecho 0.997 1.00
Codo izquierdo 0.949 1.00
Rodilla derecha 0.017 0177
Rodilla izquierda 0.966 0.979
Tobillo derecho 0.999 0.999
Tobillo izquierdo 0.002 0.516

HEAD-US: Hemophilia Early Arthropathy Detection with Ultrasound; HIHS: Hemophilia
Joint Health Score.

Al valorar la artropatia con ambas escalas en fun-
cion de la edad se observo que el grupo de 6-10 afios
fue el que presentd puntajes mas bajos, seguido del
grupo de 11-15 afos. La rodilla izquierda fue la que
mostré mayor afeccién (p = 0.007) al evaluarla con la
escala clinica (Tabla 5).

Discusion

El presente trabajo de investigacion fue disefiado
para definir si el ultrasonido articular con método de
exploracion HEAD-US en pacientes con hemofilia A
y B es una herramienta Util para detectar la artropa-
tia temprana cuando la exploracion con la escala
clinica HJHS 2.1 es negativa, y de esa forma preve-
nir la evolucién de la enfermedad a etapas
avanzadas.

En nuestro estudio se utilizé el método HEAD-US,
disenado como herramienta rapida accesible para
evaluacion articular, por los antecedentes de estudios
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Presencia de inhibidor y relacién entre las dos escalas

Codo derecho 0.673 0.896
Codo izquierdo 0.687 0.110
Rodilla derecha 0.765 0.019
Rodilla izquierda 0.314 0.329
Tobillo derecho 0.838 0.802
Tobillo izquierdo 0.889 0.840

HEAD-US: Hemophilia Early Arthropathy Detection with Ultrasound; HIHS: Hemophilia
Joint Health Score.

Relacion entre las escalas HJHS 2.1 y HEAD-US

Codo derecho 0.578 0.556
Codo izquierdo 0.232 0.272
Rodilla derecha 0.508 0.227
Rodilla izquierda 0.007 0.519
Tobillo derecho 0.504 0.154
Tobillo izquierdo 0.639 0.371

HEAD-US: Hemophilia Early Arthropathy Detection with Ultrasound; HIHS: Hemophilia
Joint Health Score.

previos como el publicado por De la Corte-Rodriguez,
et al'? en el que se observé un amplio porcentaje de
pacientes sin historia de sangrado articular documen-
tada que en la escala HJHS 2.1 presentaban una
puntuacién de 0, y al practicarles una exploracion
ultrasonogréfica con el método HEAD-US presenta-
ron cambios tempranos de dafo articular y hemartro-
sis, indicando la idoneidad de este método para la
deteccion precoz de signos de dafo articular.
Nuestros resultados estdn en concordancia con sus
hallazgos.

Respecto a la afectacion articular, los resultados
de nuestro estudio indican que las rodillas son la
articulacion mas afectada y con manifestaciones mas
graves. Ademas, se observd que existe una estrecha
correlacién entre los sangrados articulares recurren-
tes y las complicaciones de hemartrosis en los
pacientes sin profilaxis primaria con inhibidor, mien-
tras que los pacientes que recibian profilaxis fueron

los que mostraron menor correlaciéon. De manera
adicional, observamos que en nuestra poblacién con
hemofilia hay tendencia al sobrepeso (por arriba del
percentil 50). Esto implica que en la edad pediatrica
aun no logramos incidir en los adecuados cambios
de alimentacién y estilo de vida, lo que a su vez
repercutird en una mayor incidencia de artropatia en
la etapa de adulto.

De acuerdo con las estadisticas europeas y ameri-
canas, se ha observado una incidencia de desarrollo
de inhibidor del 25-40% para la hemofilia Ay del 1-5%
para la hemofilia B.%° Comparado con los datos repor-
tados en todo el mundo, en nuestro medio esta inci-
dencia es menor (10.1%). Esto concuerda con reportes
latinoamericanos y nacionales® en los que se ha
remarcado mucho la menor presencia de inhibidor, lo
cual se vuelve a comprobar en nuestros pacientes,
sin encontrar una causa racial especifica, sino solo
una asociacion al uso de factores de la coagulacion
derivados plasmaticos como principal tratamiento en
profilaxis.

En cuanto a la profilaxis como estandar de tra-
tamiento, el objetivo es que todos los pacientes se
encuentren en profilaxis primaria para evitar o
demorar la aparicién de dafo articular. Cuando se
instaurd este régimen de tratamiento se redujeron
los sangrados articulares de un 30-40% a un 0-6%
por afio.”® En México, de acuerdo con las estadis-
ticas de 2015, solo el 15% de la poblacion con
hemofilia estaba en profilaxis, y de estos, la mayo-
ria estan siendo tratados en el IMSS. Se han
hecho avances en cuanto a profilaxis que han
permitido un incremento del consumo per capita
de factor VIII de 4 unidades, que es el ideal, aun-
que en la actualidad se barajan cifras de 2.1 uni-
dades per capita.®

Conclusiones

El método de evaluacion por ultrasonido HEAD-US
es una herramienta util en la consulta de hematologia
pediatrica, adicional a las escalas clinicas que suelen
ser subjetivas y cambiantes si hay sangrados agudos.
La valoracion por ultrasonido da un enfoque mas
objetivo al plasmar en imagen los cambios tempranos
en la sinovial, el cartilago articular y el hueso sub-
condral. Al ser un estudio econdmico, asequible y
disponible en la mayoria de los centros, debemos
concientizar a nuestras autoridades de la importancia
de implementarlo en la consulta del paciente con
hemofilia. En nuestro servicio forma parte de la
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evaluacion semestral del paciente, y aunque no tuvi-
mos limitaciones con el equipo, es de recordar que
el ultrasonido lleva una curva de aprendizaje. Los
hematoélogos estamos siendo entrenados por los
radidlogos que a su vez se capacitaron en llevar este
método, asi que el principal problema al que nos
enfrentamos inicialmente fue llevar a cabo las capa-
citaciones y que el radidlogo a su vez nos tomara
bajo tutela y revisara nuestra forma de abordar al
paciente. Esto implica al inicio un tiempo que de por
si en nuestras instituciones es reducido, pero a la
larga rendird frutos en los pacientes, ya que el per-
sonal capacitado estara adiestrado para realizar esta
evaluacion en aproximadamente 5 minutos.

Por otra parte, de acuerdo con nuestros resultados,
el peso por arriba del percentil 50 es un factor de
riesgo independiente de desarrollar complicaciones
por sangrado articular, mientras que la edad y el tipo
de hemofilia no parecen relacionados con la aparicién
de hemartrosis.

El ultrasonido articular realizado con método
HEAD-US es una herramienta util, eficaz, certera y
accesible para la deteccion temprana de artropatia y
hemartrosis, corroborando la enfermedad diagnosti-
cada mediante exploracién clinica e incluso cuando
la clinica es negativa.
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Resumen

Introduccion: En la atencion de pacientes con sintomas fisicos médicamente no explicables (SFMNE) es importante lo que
el paciente piensa de sus sintomas. Objetivo: Validar propiedades psicométricas de una escala de atribucion del sintoma en
pacientes con SFMNE y verificar su confiabilidad. Métodos: Se entrevisté a una muestra no probabilistica de 400 pacientes
adultos, hombres y mujeres, en la consulta de un hospital con medicina familiar, 200 con SFMNE y 200 con patologia orga-
nica concreta. Se diagnosticé a cada grupo con criterios definidos y se aplicé una escala con validez de contenido y de
constructo por medio de andlisis de componentes principales con rotacion varimax. Resultados: La escala quedo integrada
por 12 reactivos con dos factores, uno de atribucion psicosocial y otro de atribucion orgédnica del sintoma. El factor de origen
psicosocial tuvo una varianza de 49.7 %. La prueba de bondad de ajuste mostré que la matriz de correlaciones fue adecuada
y la prueba de esfericidad de Bartlett indicé significacion estadistica (p < 0.0001); el alfa de Cronbach fue de 0.841. Conclu-
sion. La escala mostré una validez de constructo aceptable y buena confiabilidad y estabilidad. Se discuten las implicaciones
de estos resultados para la investigacion de mediciones futuras.

Sintomas médicamente inexplicables. Estilo de atribucion. Psicosocial. Escala.

Symptom attribution in patients with medically unexplained symptoms. A scale
development and validation study

Abstract

Introduction: In the care of patients with medically unexplained physical symptoms (MUPS) it is important what they think
about their symptoms. Objective: To validate the psychometric properties of a symptom attribution scale in patients with MUPS
and to verify its reliability. Methods: A non-probabilistic sample of 400 male and female adult patients were interviewed in the
outpatient services of a family medicine hospital, 200 with MUPS and 200 with a defined organic pathology. Each group was
diagnosed with defined criteria, and a scale with content and construct validity was applied by means of principal component
analysis with varimax rotation. Results: The scale was made up of 12 items with two factors, one of symptom psychosocial
attribution and others with organic attribution. The psychosocial-origin factor showed a variance of 49.7%. The goodness-of-fit
test demostrated that the correlation matrix was adequate, and Bartlett's sphericity test indicated statistical significance (p <
0.0001); Cronbach’s alpha was 0.841. Conclusion. The scale showed acceptable construct validity and good reliability and
stability. The implications of these results for future measurement research are discussed.

Medically unexplained symptoms. Attribution style. Psychosocial. Scale.
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|ntroducci6n

La somatizacion tiene una larga historia desde la
época de Hipdcrates;' también se denomina sintomas
fisicos médicamente no explicados (SFMNE).?
Representa un desafio para los médicos debido a su
manejo y enfoque.®*

Los pacientes con SFMNE son aquellos cuyos sin-
tomas se caracterizan por quejas somaticas persisten-
tes y en quienes los examenes y esfuerzos por llegar
a un diagndstico no revelan una patologia organica.
Los sintomas inespecificos sin explicacion médica
como motivo de consulta son comunes en atencién
primaria; su prevalencia oscila entre 40.2 y 49.0 %.°

No hay consenso sobre como diagnosticar a los
pacientes con SFMNE. Entre los distintos criterios
para hacerlo estan los de Reid, que comprenden la
evidencia de estudios clinicos negativos, ademas de
la correlacién del sintoma inespecifico con un pro-
blema psicosocial identificable o el diagndstico de un
sindrome sin etiologia organica objetiva (fibromialgia,
sindrome del intestino irritable o algun otro),® el cual
generalmente se observa en la consulta de especia-
lidades como reumatologia, medicina interna o
gastroenterologia.®

Los pacientes con SFMNE generan altos costos
para los sistemas de salud debido al gran uso de
recursos y consultas médicas de segundo y tercer
nivel.” En atencién primaria, el médico de familia rea-
liza un abordaje integral considerando el entorno psi-
cosocial para detectar situaciones estresantes o
“crisis” relacionadas con SFMNE. La asociacion entre
el estrés y la presencia de sintomas inespecificos ya
ha sido establecida.® Aun méas, se ha demostrado la
efectividad de métodos como la técnica de resolucion
de problemas.®™ La terapia cognitiva conductual
parece ser un enfoque psicosocial practico; sin
embargo, pocos médicos de atencién primaria tienen
la formacién necesaria para ayudar a los pacientes y
sus familias.'>™

Por otro lado, la causa de los sintomas inespecificos
se ha estudiado durante mucho tiempo.” En 1991,
Robbins propuso tres estilos de atribucion de los sin-
tomas: fisica, psicoldgica y normalizadora o0 ambiental,
aunque los pacientes pueden presentar sintomas en
torno a solo dos ejes: el somatico y el psicoldgico."

Medir la atribucion de los sintomas no es facil, ade-
mas de que hay pocas herramientas para hacerlo, una
de ellas es el Symptom Interpretation Questionnaire
(S1Q), validado por Aronson en 2006, quien trabajé

con las tres subescalas del SIQ (psicoldgica, somatica
y normalizadora) sugeridas por Robbins. Estos resul-
tados indican que el SIQ tiene un pequefio grado de
validez convergente, pero poca validez discriminante.

La literatura muestra que los pacientes con SFMNE
tienden a atribuir sus sintomas a disfunciones o enfer-
medades organicas,’® debido a que la concepcion
mecanicista del cuerpo humano se entiende mas facil.
En la préactica, un porcentaje considerable de pacien-
tes no reconoce la asociacion entre estrés y presencia
de sintomas inespecificos, lo que dificulta cualquier
intervencidn psicoeducativa. Al trabajar exclusiva-
mente con el modelo biomédico, el diagndstico de
SFMNE es un largo proceso de exclusién de una enfer-
medad organica, lo que resulta costoso y frustrante
para los médicos y peligroso para los pacientes.'

Una intervencion del médico puede estar influida
por las habilidades de este, pero también por la atri-
bucién de los sintomas por parte del paciente, quien
dificulta la deteccién de la depresién y la ansiedad y
es mas resistente al manejo psicosocial al pensar que
el origen del sintoma es organico o al tener un estilo
de atribucion normalizador."”

Los pacientes con SFMNE tratados en medicina
familiar con una intervenciéon no farmacoldgica son
“pacientes sanos preocupados”, quienes, segun Smith
et al., representan 80 % de los casos,'® y que podrian
beneficiarse de una intervencién psicoeducativa en
medicina familiar.

El propdsito de esta investigacion fue validar un
instrumento que mide la percepcion del paciente
sobre su sintoma y ayuda a facilitar la conexién entre
el evento estresante y el sintoma inespecifico, el cual
ayudaria al médico de familia a definir y establecer
un enfoque mas apropiado para el paciente.

Métodos

Estudio analitico transversal comparativo efectuado
en un hospital de tercer nivel con clinica ambulatoria
en Monterrey, México. El instrumento para identificar la
atribuciéon de sintomas funcionales en pacientes con
SFMNE fue desarrollado y validado en espafiol. Un
comité de investigacion ética aprobd el proyecto en el
centro universitario. La escala se disefi¢ en tres etapas:
construccion de los reactivos, pilotaje y validacion.

Paso 1, construccion de los reactivos

Se disefid una encuesta semiestructurada con base
en la respuesta de 50 pacientes, 25 de la clinica
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psiquiatrica y 25 de las clinicas de ortopedia y otras
especialidades de “atencion de problemas organicos”.
Los pacientes respondieron dos preguntas que guia-
ron la construccion de la escala: jdiria usted que sus
sintomas son fisicos o psicoldgicos (emocionales)?,
seguida de la pregunta abierta ;por qué piensa esto?

Un panel de expertos de siete especialistas clinicos
en psiquiatria, psicologia y medicina familiar seleccio-
naron por consenso, mediante técnica de grupo nomi-
nal via correo electrénico, 20 reactivos potenciales
para la escala. Las respuestas se codificaron como
datos dicotomicos “si” 0 “no” segun la claridad de la
declaracion.

Se eliminaron dos declaraciones después de dos
rondas de revision, por lo que el instrumento quedd
integrado por 18 reactivos en formato de preguntas,
para cuya respuestas se utilizé una escala tipo Likert
(por ejemplo, “no”, “no sé”, “si”). La escala se inicié
con una declaracion general que define cuédndo pen-
sar en un origen organico o fisico del sintoma.

Paso 2, pilotaje

La escala de 18 items se probd con 25 pacientes
en consulta externa de diferentes especialidades para
verificar la comprension de los reactivos. No hubo
cambios durante esta etapa.

Paso 3, validacion de la escala

De abril de 2012 a mayo de 2013, se realiz6 un
estudio de validacion con una muestra de convenien-
cia de 400 pacientes. Se inscribieron e incluyeron en
el estudio pacientes de 18 afos 0 mas, de uno y otro
sexo, con diagnostico de SFMNE (grupo 1 = 200) o
una enfermedad organica verificada médicamente
(grupo 2 = 200). Los pacientes SFMNE fueron reclu-
tados en una clinica de medicina familiar y en un
servicio de psiquiatria de enlace del mismo hospital,
donde fueron derivados de clinicas especializadas
como traumatologia y ortopedia, medicina interna,
urologia y otorrinolaringologia, porque no se habian
beneficiado de tratamientos anteriores y cumplian los
criterios de Reid.® El diagndstico psiquiatrico previo o
actual y haber recibido terapia familiar constituyeron
los criterios de exclusion.

Los investigadores recopilaron datos demograficos
y de caracteristicas de los sintomas, previo consenti-
miento informado. La aplicaciéon del instrumento fue
realizada por uno de los investigadores y tuvo una
duracién aproximada de 10 minutos.

Se analizaron los datos en SPSS versién 23 para
Windows. Se utilizd estadistica descriptiva para deter-
minar la frecuencias de las variables sociodemogra-
ficas y otras variables categoricas. Se utilizé la prueba
t de Student en las variables continuas con distribu-
cion normal, con significacion estadistica de p < 0.05.

La validez de constructo fue explorada mediante el
andlisis de componentes principales para el instru-
mento de 18, 15 y 12 reactivos por separado, para
determinar los valores de varianza explicada, consis-
tencia interna y numero de factores generados. Se
uso el indice de Kaiser-Meyer-Olkin para el ajuste del
analisis de componentes principales y la esfericidad
de Bartlett. También se utilizé la rotacion varimax
(ortogonal) para optimizar la varianza.

Consideramos los siguientes criterios para la selec-
cion de factores:

— Autovalores superiores a 1 segun la regla de

Kaiser.

— Elementos con carga factorial superior a 0.40

para ser considerados significativos.

Resultados

No hubo datos perdidos como resultado de entrevis-
tas directas. Las principales caracteristicas sociode-
mograficas se muestran en la Tabla 1. Se encontraron
diferencias significativas en el sexo (predominio del
sexo femenino en el grupo SFMNE) y estado civil
(mayor numero de divorciados y en union libre en el
grupo no SFMNE), asi como mayor proporcion de des-
empleados en el grupo no SFMNE (Tabla 1).

En el grupo SFMNE predominaron los sintomas
gastrointestinales, respiratorios y circulatorios con
26.5, 12.5 y 11.5 % versus 18.0, 3.5y 1.5 % en el
grupo con enfermedad organica (p < 0.001), en el cual
la sintomatologia general urinaria y del musculo
esquelético fueron las mas frecuentes (p < 0.001).

En el rango de respuestas, la respuesta "no sé"
tuvo una frecuencia de 9 a 15 %; en la mayoria se
traté de variables dicotémicas (si/no).

Andlisis de componentes principales

El valor observado en el indice de Kaiser-Meyer-
Olkin fue 0.899, por lo tanto se considerd aconsejable
realizar un analisis factorial de este conjunto de datos.
El contraste de la esfericidad de Bartlett también fue
altamente significativa (¥ = 1720.4, gl = 66, p < 0.001),
lo que indica la presencia de correlaciones distintas
de cero.
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Caracteristicas de la muestra

Sexo

Hombre 52 260 69 340 121 30.3 0.041
Mujer 148 740 131 655 279 69.7
Estado civil

Soltero 54 270 57 285 111 27.8 0.009
Casado 82 410 108 540 190 475
Viudo 14 7.0 11 b | B | 638
Divorciado 23 115 9 45 32 80
Unién libre 27 BB 18 75 42 105
Ocupacion

Empleado 67 335 83 415 150 37.5 0.011
Ama de casa 93 465 87 425 180 450
Desempleado 27 185 10 50 37 93
Estudiante 13 6.5 20 10.0 33 83
Escolaridad

Primaria o

menor 61 305 62 31.0 123 30.8 0.90
Preparatoria 64 32 60 30.0 124 31.0
Licenciatura o

mayor 75 375 78 390 153 383
Edad 412 161 424 156 0.466
(anos)

DE: desviacion estandar.

La varianza total explicada fue mayor en la escala
de 12 reactivos (55 %); el andlisis de componentes
principales sugirié dos componentes con factores de
carga superiores a 0.4, con autovalores superiores a
1 (Tabla 2). En el factor 1 (atribucién psicoldgica), de
nueve reactivos, todas las cargas estuvieron entre 6
y 7; lo mismo ocurrid en el factor 2 (atribucién orga-
nica), de tres reactivos. Se invirti6 el valor de los tres
reactivos organicos para realizar correlaciéon entre
reactivos y rotacion, ya que se pretendia privilegiar la
escala psicoldgica en lugar de la fisica.

La confiabilidad se analizé mediante alfa de Cronbach
con base en items estandarizados. En general, el alfa
de Cronbach fue de 0.853 para la escala de 12 items
y para la escala psicoldgica (9) y orgénica (9) por sepa-
rado fue de 0.886 y 0.682, respectivamente, lo que
corrobora una consistencia interna muy alta (Tabla 3).
El factor 1 explicé 38.84 de la varianza y el factor 2,
16.21; ambos en total explicaron 55.06.

La matriz de correlacion de las 12 variables muestra
que 48 de las 66 correlaciones (72.7 %) fueron esta-
disticamente significativas (p < 0.01), lo que traduce
que estén altamente correlacionadas (Tabla 4).

Estructura factorial con rotacion varimax de la escala de
atribucién de sintomas médicamente no explicados

X01Psi 0.754 -0.099
X02Psi 0.756 - 0.061
XO03Psi 0.768 -0.012
X05Psi 0.678 -0.095
X06Psi 0.676 -0.143
X07Psi 0.673 -0.205
X09Psi 0.712 -0.093
X10Psi 0.751 -0.093
X11Psi 0.673 -0.205
X040rg* 0.298 0.679
X080rg* 0.281 0.796
X120rg* 0.301 0.720
Porcentaje 40.665 55.068

acumulado de
varianza explicada

*Estos elementos fueron invertidos en su codificacion
Org: orgénico; Psy: psicolégico.

En resumen, la escala Atribucion del Sintomas en
Pacientes con MUS (Medically Unexplained Symptoms)
de 12 items parece ser fuerte y con buenas propieda-
des psicométricas, con el mayor porcentaje de la
varianza total entre las diversas combinaciones de
reactivos considerados.

Discusion

El predominio de SFMNE en el sexo femenino coin-
cidié con lo reportado en la literatura.”® En el grupo
SFMNE predominaron los sintomas gastrointestina-
les, respiratorios y circulatorios, a diferencia de lo
reportado por Lee en 2016, quien encontré predomi-
nio de problemas neuroldgicos o respiratorios.”

La mayor proporcion de desempleados en el grupo
SFMNE se explica por los problemas econdmicos
derivados de la atencion médica a largo plazo de
estos pacientes,?® ademas del efecto negativo por las
ausencias laborales debido a las enfermedades de
larga duracion.?

Se ha reiterado la importancia de desarrollar inter-
venciones terapéuticas factibles, sencillas y efectivas
para SFMNE. El modelo de atribucion para identificar
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Tabla 3. Varianza total explicada de items y factores en la escala de atribucion de sintomas médicamente no explicados. Método de
extraccion: analisis de componentes principales

Suma de saturaciones de la rotacion al
cuadrado

Suma de las saturaciones de la
extraccion al cuadrado

Componente Autovalores iniciales

Total | % de varianza | % acumulado | Total | % de varianza | Total | % de varianza | % acumulado

1 4.880 40.665 40.665 4.880 40.665 4.662 38.849 38.849
2 1.728 14.403 55.068 1.728 14.403 1.946 16.219 55.068
3 0.820 6.835 61.903

4 0.669 5.576 67.479

5 0.631 5.259 72.738

6 0.607 5.056 77.794

7 0.545 4.540 82.334

8 0.519 4.329 86.662

9 0.431 3.5692 90.254

10 0.418 3.484 93.738

11 0.396 3.303 97.041

12 0.355 2.959 100.000

Tabla 4. Matriz de correlacion de Pearson de una muestra de 400 participantes. Escala de 12 reactivos

X07 X04 X08
Psi Org Org

X01Psi 0.9286

X02Psi 0.001 0.8739

XO3Psi 0.001 0.001 0.8354

X05Psi 0.001 0.001 0.001 0.8106

X06Psi 0.001 0.001 0.001 0.001 0.7979

XO07Psi 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.8161

X09Psi 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.8675

X10Psi 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.9195

X11Psi 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.9069

X040rg* 0.001 0.001 0.001 0.010 0.048 0.053 0.005 0.002 0.023  0.8519

X080rg* 0.044 0.001 0.001 0.015 0.022 0.459 0.011 0.029 0.015 0.001 0.8941

X120rg* 0.001 0.005 0.001 0.012 0.021 0.045 0.003 0.001 0.031 0.001 0.001 0.8871
Media 1.783 1.615 1.563 1.568 1.5056 1.575 1.620 1.768 1.723 1.605 1.740 1.700

*Estos elementos fueron invertidos en su codificacion.
Org: orgénico; Psy: psicologico.

si el origen del sintoma es psicoldgico tiene resulta-
dos mixtos e, incluso, se ha considerado innecesario;
sin embargo, falta una estrategia metodoldgica para
aplicarlo.?? Se ha demostrado su utilidad cuando lo

emplean profesionales sin experiencia psiquiatrica en
medicina de atencién primaria.?®

Por ello, los médicos de familia necesitan una herra-
mienta para facilitar el tratamiento de estos pacientes

21
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con SFMNE. La relevancia radica en ayudarlos a com-
prender el origen de sus sintomas. La literatura revela
que cuando a los pacientes se les pregunta directa-
mente sobre la causa, la mayoria opta por atribuciones
“normalizadoras”, que tienden a minimizar la importan-
cia de los sintomas y vincularlos con causas ambien-
tales o contextuales como comer en exceso o hacer
ejercicio en exceso, entre otras.!” Esta respuesta neu-
tral podria corresponder a lo que obtuvimos en nuestro
estudio como la respuesta “no sé”; sin embargo, el
porcentaje mas alto fue una respuesta dicotomica de
si/no a la atribucién psicosocial.

Esta es la primera escala reportada en la literatura
que mide la atribucion del paciente de sintomas ines-
pecificos; constituye una herramienta rapida y estruc-
turada que podria ayudar a establecer un vinculo
entre incidentes y experiencias personales, emocio-
nes o estresores psicosociales de los pacientes y sus
dolencias fisicas, facilitar el proceso de aceptacion y
conducir a una mejor atencidn clinica del paciente.

El instrumento se puede utilizar en cualquier etapa
de la interaccion con el paciente y podria brindar una
oportunidad para la expresion de los sintomas.
Ademas, ayuda al médico a crear un vinculo entre el
evento estresante y el sintoma inespecifico, siempre
que se aborde la mayoria de los elementos del com-
ponente psicosocial.

Recientemente otro autor demostrd la estabilidad
temporal de la escala (test-retest) con un valor alto
de coeficiente de correlacion intraclase.®* Sin
embargo, es necesario consolidar la validez del cons-
tructo utilizando técnicas de analisis factorial confir-
matorio que permitan estimar simultaneamente la
contribucién de cada item a una o mas dimensiones,
asi como la estimacion de posibles correlaciones
entre las dimensiones.

Se reconocen algunas limitaciones de este estudio:
la falta de uniformidad en el diagnéstico de los pacien-
tes con SFMNE es una limitacion en si misma, ya que
ningun procedimiento para identificar SFMNE ha sido
ampliamente aceptado. Para este estudio utilizamos
los criterios publicados por Reid et al., y los de Smith
y Dwamena para clasificar sistematica y consistente-
mente a todos los participantes.®'®

Conclusiones

La escala ASPAMUS parece prometedora como
herramienta para facilitar el manejo psicosocial de los
pacientes con SFMNE. Su validez de constructo ha
sido probada y la consistencia interna es adecuada;

en investigaciones posteriores, también se demostrd
la estabilidad temporal.

Se necesitan mas estudios para validar a fondo la
escala mediante analisis factorial confirmatorio y veri-
ficar su utilidad clinica en la identificacion de pacien-
tes con SFMNE que pueden beneficiarse de las
intervenciones conductuales. Sin embargo, hay
mucho campo por explorar sobre el mejor abordaje
para tratar a los pacientes con SFMNE y abre lineas
de investigacion para desarrollar en el futuro.
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Resumen

Introduccidn: Los neonatos con cardiopatia congénita pueden desarrollar problemas neuroldgicos, por lo que es importante
conocer el momento en el que ocurren dichas lesiones y su extension, para dilucidar sus causas e implicaciones. Objetivo: Des-
cribir las alteraciones morfoldgicas cerebrales en autopsias de neonatos con cardiopatia congénita. Métodos: Se incluyeron los
casos de neonatos con cardiopatia congénita y autopsia completa registrados en un servicio de patologia, de 2009 a 2019. Se
utilizo estadistica descriptiva con el calculo de frecuencias y porcentajes. Resultados: De 21 pacientes, 61.9 % fue a término del
sexo masculino; las medianas del peso y edad al ingreso fueron 2500 g y cinco dias, respectivamente; la media de la estancia
hospitalaria fue siete dias. La cardiopatia predominante fue la patologia de arco adrtico. Quince pacientes (71.3 %) fueron some-
tidos a cirugia; 50 % fallecio por choque cardiogénico, 100 % presentd lesiones hipdxico-isquémicas cerebrales; 71 %, lesiones
incipientes; 33.3 %, hemorragia parenquimatosa. Conclusiones: Existen diversos factores de riesgo para dafio neuroldgico en
los pacientes con cardiopatia congénita compleja, los cuales es imposible controlar en su totalidad. Este estudio permite conocer,
por primera vez en nuestro medio, los cambios en el sistema nervioso central que podrian existir en estos pacientes.

Sistema nervioso central. Cardiopatia congénita. Neonato. Histopatologia.

Brain anatomopathological findings in neonates with congenital heart disease

Abstract

Introduction: Neonates with congenital heart disease can develop neurological problems, which is why it is important to know
the time and extent at which these lesions occur in order to elucidate their causes and implications. Objective: To describe
brain morphological alterations in autopsies of neonates with congenital heart disease. Methods: The cases of neonates with
congenital heart disease and complete autopsy registered in a pathology department from 2009 to 2019 were included. De-
scriptive statistics were used with the calculation of frequencies and percentages. Results: Of a total of 21 patients, 61.9%
were full-term males; median weight and age at admission were 2500 g and five days, respectively; mean hospital stay was
seven days. The predominant heart disease was aortic arch pathology. Fifteen patients (71.3%) underwent surgery; 50% died
of cardiogenic shock, 100% had hypoxic-ischemic brain lesions, 71% had incipient lesions, and 33.3%, parenchymal hemor-
rhage. Conclusions: There are various risk factors for neurological damage in patients with complex congenital heart disease,
which is impossible to be entirely controlled. This study allows us to know, for the first time in our milieu, the changes in the
central nervous system that could exist in these patients.

Central nervous system. Congenital heart disease. Neonate. Histopathology.
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|ntroducci6n

En México, las cardiopatias congénitas complejas
(CCC) son una de las causas mas frecuentes de mor-
bimortalidad en los recién nacidos.! Alrededor del
mundo, incluyendo nuestro medio, la supervivencia de
los neonatos con CCC se ha incrementado debido a los
avances en el cateterismo diagndstico o terapéutico, asi
como en la cirugia, ya sea paliativa o correctiva. Sin
embargo, en los sobrevivientes, el riesgo para presentar
comorbilidades neuroldgicas es hasta de 59 %, sin que
se haya dilucidado con claridad el momento en el que
ocurren,?3 ni reconocido totalmente los mecanismos del
dafo. Algunos autores sefialan que existen factores
genéticos, epigenéticos y algunos externos. En los fetos
con coartacion de la aorta y ventriculo izquierdo hipo-
plasico esta demostrado que a partir del tercer trimestre
de la gestacion hay detenciéon en el crecimiento del
cerebro, por lo que en los recién nacidos se ha obser-
vado retraso en la maduracion de la sustancia blanca,
reduccion del N-acetil-aspartato y aumento en el lactato
e, incluso, alteraciones en las circunvoluciones.*®

Los nifios con CCC nacen con hipoxemia, caracte-
rizada clinicamente por cianosis o falla cardiaca. El
cateterismo diagndstico o terapéutico y las cirugias
paliativas o correctivas, algunas realizadas con circu-
lacién extracorpdrea, contribuyen a que aumente el
riesgo de dafio neuroldgico, por el uso de anestési-
cos, eventos hipdxico-isquémicos y hemorragia, entre
otros, ya sea antes, durante o después de dichos
procedimientos. Estos problemas son inherentes a la
evolucion o tratamiento de la cardiopatia, por lo que
en los nifos es importante conocer la influencia de
esta sobre la morfologia cerebral.®®

Para demostrar los cambios cerebrales, en nume-
rosos pacientes se realizan estudios de imagen, los
cuales tienen como limitante no poder establecer con
detalle el tipo de alteracion, a pesar de su sensibilidad
para localizar los sitios de dafo.®'° Por lo tanto, con-
sideramos que la autopsia es Util para precisar el tipo
de lesién ocurrida, tanto prenatal como posnatal-
mente." Nuestro objetivo fue describir las alteraciones
anatomopatoldgicas cerebrales en neonatos con CCC
a quienes se les realiz6 autopsia.

Métodos
Se traté de un estudio transversal, retrospectivo y

descriptivo realizado en el Hospital de Pediatria
“Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional

Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, unidad
de tercer nivel de atencion con poco mas de 200 camas
censables y una poblacion aproximada de dos millones
de derechohabientes de cero a 17 afos.

Entre los recién nacidos, las CCC son una de las
principales causas de morbimortalidad. Se revisaron
las bases de datos de autopsias de los Servicios de
Neonatologia y de Patologia, realizadas de 2009 a
2019; se estudiaron todos los cerebros de los neona-
tos portadores de CCC que fallecieron. Este estudio
fue sometido al comité local de investigacion y ética.

Las autopsias se realizaron de una a seis horas des-
pués de la defuncion. Una vez extraido el cerebro, se
suspendid en formol a 10 %, entre 10 y 15 dias. Las
regiones supra e infratentorial se pesaron por sepa-
rado. Se hizo una inspecciéon macroscdpica, tanto del
aspecto externo como de los cortes coronales de 1 cm
de espesor. Las muestras que se obtienen rutinaria-
mente son de médula espinal cervical, bulbo, puente,
mesencéfalo, cerebelo, corteza cerebral frontal, inclu-
yendo cuerpo calloso, ganglios basales, talamo, hipo-
campo (asta de Amén) y corteza occipital (calcarina).
También se obtiene muestras de las dreas macrosco-
picamente anormales: con leucomalacia, hemorragia,
absceso, etcétera. Los cortes se procesaron para ser
incluidos en parafina y su espesor fue de 6 a 8 um; se
tineron con hematoxilina y eosina. Las laminillas de
todos los casos fueron valoradas por uno de los inves-
tigadores y las lesiones hipdxico-isquémicas se clasi-
ficaron como de sustancia blanca o gris y como
agudas, subagudas y cronicas:

— Agudas, se caracterizan principalmente por ne-

crosis coagulativa. Aproximadamente a las
12 horas se presentan nddulos microgliales y
entre las 12 y 48 horas, edema axonal referido
como “balonizacién axonal”, sin leucocitos.

— Subagudas, caracterizadas por el reblandenci-
miento de la sustancia gris o blanca.

— Cronicas, caracterizadas por la presencia de ma-
crofagos lipidizados y cavitacion. Otro hallazgo
constante es gliosis, distinguida por astrocitos
gemistociticos y microcalcificaciones.

Resultados

En 10 afios se realizaron 243 autopsias, 72 (29.6 %)
fueron de recién nacidos con cardiopatia congénita,
de los cuales solo 21 (29 %) fueron elegidos para esta
investigacion por disponer con estudios de cerebro.
En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas princi-
pales de los casos que se presentan.
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Tabla 1. Caracteristicas generales y diagnésticos de 21 neonatos
con cardiopatia congénita a quienes se les realizo autopsia

Mediana Rango
intercuartilar

Edad al ingreso (dias) 5] 0, 105
Estancia hospitalaria (dias) 7 1,69
Peso al nacer (g) 2500 1885, 3375
Peso al ingreso (g) 2595 1720, 3232

| ]

Sexo 62
Masculino 13 38
Femenino 8

Semanas de gestacion al nacimiento

< 37 semanas 6 28.5
> 37 semanas 15 714
Diagnosticos

Patologia de aorta (coartacién e

hipoplasia) 5 23.8
SVDH con atresia pulmonar 3 14.2
Atresia pulmonar 2 9.5
CATVP 2 9.5
Tronco arterioso 2 9.5
Transposicion de grandes vasos 2 9.5
Estenosis/agenesia pulmonar 1 4.7
Canal auriculoventricular 1 4.7
Tetralogia de Fallot 1 4.7
Heterotaxia visceral con CATVP 1 4.7
Atresia tricuspidea I1B 1 4.7

CATVP: conexién anémala total de vasos pulmonares; SVDH: sindrome de ventriculo
derecho hipoplasico.

Tabla 2. Procedimientos y cirugias realizadas antes de la muerte
a 21 neonatos con cardiopatia congénita estudiados mediante
autopsia

s

Cirugia con circulacion extracorpérea 6 28.5
Cirugfa sin circulacién extracorpérea 9 42.8
Cateterismo intervencionista: 4 19

atrioseptostomia (Rashkind)
Sin procedimientos cardiovasculares 6 28.5

Gastrostomia 1 16.6

Del total, un caso presentd trisomia 18; otro, sindrome
dismorfico no especificado y hernia diafragmatica; una
nifa, sindrome de Mckusick-Kaufman y otro caso, ade-
mas, onfalocele. Las alteraciones del arco aértico y el
sindrome de ventriculo derecho hipoplasico con atresia
pulmonar se observaron en 38 % de los nifios.

Figura 1. Alteraciones hipoxico-isquémicas presentes en la mayoria
de los casos. A: hipocampo, necrosis neuronal de zonas CA2 y CA1
del asta de Amon; la celularidad disminuye progresivamente en las
zonas 2 y 1 (HPA 2012-06, sindrome de ventriculo derecho hipopla-
sico). Tincion con hematoxilina-eosina (100x). B: detalle de la muerte
neuronal individual en el asta de Amon; el citoplasma neuronal se torna
hipereosonifilico y el nicleo picndtico (flechas). Tincion con hematoxili-
na-eosina (400x). C: cerebelo, disminucion considerable en el nimero
de las neuronas de Purkinje, algunas en via de necrosis (flechas).
Tincion con hematoxilina-eosina (400x). D: hemorragia cerebelosa,
petequial reciente. Tincion con hematoxilina-eosina (100x).

Los procedimientos y cirugias realizados antes de
la muerte se resumen en la Tabla 2. En seis nifios
(28.5 %) no se realizd cateterismo ni cirugia cardio-
vascular, aunque un nifio de este grupo requirié gas-
trostomia por perforacion gastrica. Seis nifios fueron
sometieron a cirugia con circulaciéon extracorpdrea;
de los nueve sin circulacion extracorpdrea, siete fue-
ron sometidos a cirugia paliativa. Un nifio a quien se
le realizé fistula sistémica pulmonar también requirié
cierre de pared abdominal por onfalocele.

Hallazgos anatomopatolégicos

En la Tabla 3 se resume la relacién entre el tipo de
cardiopatia y las alteraciones anatomopatoldgicas de
cerebro. En todos los nifios se observd alteracion
hipoxico-isquémica de diferente grado; 11 (52.3 %) pre-
sentaron deplecién por necrosis, de moderada a
intensa, de las neuronas piramidales del asta de Amon
(Figuras 1A-B). En 15 (71.4 %) casos se aprecio deple-
cién, de intensidad variable, de las neuronas cerebe-
losas de Purkinje (Figura 1C). En 17 nifios (81 %) se
encontraron lesiones hipdxico-isquémicas incipientes,
en dos (9.5 %) intermedias y en cuatro (19 %) tardias,
caracterizadas por desorganizacion en la laminacion
de la corteza, focal y leve; asi como necrosis, gliosis,
edema axonal y otros. Se observd hemorragia
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Tabla 3. Alteraciones anatomopatoldgicas y tipo de cardiopatia, asi como sindromes asociados en 21 neonatos con cardiopatia
congénita a quienes se les realiz6 autopsia

Cardiopatia (n) Alteracion asociada Cerebelo: Hipocampo: Corteza/sustancia Otros:
Disminucion de disminucion de blanca: hemorragia
células neuronas en asta necrosis, gliosis/
de Purkinje de Amoén (C1y necrosis, edema
(Figura 1C) C2) (Figuras 1A-B) axonal, otros
Patologia de arco (5) Dismorfia y 4 3 5 3
hernia diafragmatica (Figura 3)

Atresia pulmonar (2) — 2 1 2 0

Ventriculo derecho — 8 1 2 1

hipoplasico (3) (Figura 4) (Figura 1D)

CATVP (2) — 0 2 2 0

(Figura 5)

Tronco arterioso (2) (Figura 2)
Tipo 1 T18 (1) 1 0 1 1
Tipo 3 0 0 0 0

Agenesia valvula

pulmonar (1) — 1 1 1 0

Transposicion de grandes — 2 2 1 0

vasos (2)

Heterotaxia — 0 0 1 0

visceral+CATVP (1)

Canal auriculoventricular (1) Sindrome de 1 0 1 0

Mckusick-Kaufman (Figura 6)

Tetralogia de Fallot (1) — 0 1 1 0

Atresia tricuspidea 1B (1) — 1 0 0 0

Total 15 10 17 5

CATVP: conexién anémala total de venas pulmonares; T: trisomia.

Figura 2. Imdgenes de estudios de cerebro de una nifia de 17 dias de
vida extrauterina con tronco arterioso comun. A-C: aspecto macroscé- | 19ura 3. Imagen cerebral de un nifio de cinco dias de edad, de
pico de hemorragia aracnoidea y parenquimatosa superficial en hemis- ~ t€rmino, con hipoplasia de arco e istmo adrticos diagnosticada post
ferio izquierdo, I6bulos frontal y parietal. D: en el puente se encontré ~ Mortem. Aspecto macroscdpico, corte coronal. Necrosis licuefactiva

necrosis neuronal individual y reactivacion leve de la microglia. extensa, frontoparietal bilateral.
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HPA 2017-06

Figura 4. Imagenes de estudios de cerebro de un nifio de 27 dias de edad, edad gestacional 34 semanas, con sindrome de ventriculo derecho
hipoplasico, a quien se le realizo derivacion sistémica pulmonar. Macroscdpicamente se observa hemorragia parenquimatosa en region occipital
derecha. Microscdpicamente se aprecia hemorragia acompafiada de necrosis en diferentes etapas de evolucion, algunas zonas atin muestran
macrdfagos microvacuolados (C). Ldbulo frontal izquierdo, corte coronal: se observa leucomalacia periventricularbilateral y hemorragia petequial
(D). Sustancia blanca, periventricular, edema axonal focal caracterizado por aumento del calibre de los axones (E), acompanado de gliosis y
mineralizacion (F).

Figura 6. Nifa de 90 dias con sindrome de McKusick-Kaufman. Canal
auriculoventricular desbalanceado. A: aspecto macroscroscdpico de

Figura 5. Nifio de 60 dias; edad gestacional 41 semanas, con situs
ambiguo, variedad asplenia. Se le realizo fistula sistémica pulmonar

y correccion de conexion andmala de venas pulmonares (supracar-
diaca). A: necrosis subaguda extensa de la corteza; en hemisferio
izquierdo, zona deprimida amarillenta. B-D: vacuolacion acentuada
de la corteza cerebral con proliferacion glial intensa. Tincién con
hematoxilina-eosina.

hemorragia acentuada en polo occipital derecho. B: microscdpica-
mente se encuentran (balonizacion axonal). Aspecto con tincion con
hematoxilina-eosina (400 x). C: edema axonal (balonizacion axonal).
Aspecto con tincion de Bielschowsky (400 x). D: mineralizacion focal
adyacente a la cavidad formada por la necrosis (fase cronica).
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parenquimatosa en cinco nifos (23.8 %): cerebelosa
petequial (Figura 1D) en cuatro (19 %) y en uno (4.7 %)
también hemorragia aracnoidea.

Causa de muerte

Las causas de muerte fueron choque cardiogénico
en 11 nifos (52 %), choque séptico en cuatro (19 %),
insuficiencia respiratoria secundaria a neumotdérax
en dos (9.5 %) y estatus epiléptico, fibrilacidon ventri-
cular, falla renal y hemoperitoneo en los cuatro
restantes.

Conclusion

Entre las malformaciones congénitas, las cardiacas
representan una causa importante de morbimortali-
dad pediatrica. En este estudio, como en otros publi-
cados,™®' las mas frecuentes fueron las anomalias del
arco adrtico y del ventriculo derecho hipoplasico.

En nuestra serie, la mayoria de los casos fueron
neonatos a término del sexo masculino, como se ha
descrito en la literatura.>* La edad mediana al ingreso
fue de cinco dias. Debido a que los pacientes con
cardiopatia grave son referidos al hospital, se retrasa
su diagndstico y tratamiento.

En 42.8 % de los nifios se realizo cirugia sin circu-
lacion extracorpdrea, cuyo objetivo fue paliativo en
77.7 %, lo que indico la gravedad de la cardiopatia.
De los pacientes sin procedimientos cardioldgicos,
dos fallecieron antes de las 12 horas posteriores al
ingreso hospitalario, uno de ellos con perforacion
gastrica.

Aunque se han considerado diversos factores de
riesgo para dafo neuroldgico en los nifios con CCC,
como fluctuaciones hemodindmicas, problemas res-
piratorios, cirugia cardiaca mayor con uso de deriva-
cién cardiopulmonar, uso de anestésicos vy
complicaciones posoperatorias (circulatorias), entre
otras, no siempre es posible modificar estas situacio-
nes. La presente investigacion permitié observar el
dafo que se puede producir en el cerebro de este
grupo de pacientes.

Respecto a las alteraciones morfoldgicas de sis-
tema nervioso central, tres pacientes con patologia
del arco presentaron disminucion de las células de
Purkinje y de las neuronas en el asta de Amén y en
otro solo se observd disminucion de las células de
Purkinje. En cuatro de este grupo encontramos des-
organizacion en la distribucion radiada de las células
de la corteza occipital. En los dos casos con

ventriculo derecho hipoplasico se identificaron cam-
bios crénicos como microcalcificaciones, a pesar de
tener tan solo tres y cuatro dias de vida extrauterina,
por lo que se deduce que la hipoxia-isquemia ocurrié
en la etapa prenatal; ademas se observo disminucion
de las células de Purkinje y de las neuronas en el
asta de Amodn. Lo anterior pudiera ser relevante, ya
que Fontes et al.,'* en un estudio de seguimiento a
largo plazo, por medio de estudios de imagen demos-
traron reduccion en el tamafio del hipocampo en
pacientes con cardiopatia, lo cual se correlaciona con
discapacidad en la memoria.

Bozoky et al.'" describieron los hallazgos histopato-
l6gicos de los cerebros de 45 recién nacidos y nifios
hasta cuatro afios de edad, quienes fallecieron por
defectos cardiacos congénitos. El estudio revelé que
el dafo en la sustancia blanca se produjo principal-
mente a los tres meses de edad, mientras que en la
sustancia gris se produjo después de esa edad. En
nuestro estudio, la mediana de edad de los nifios fue
de cinco dias y las lesiones cerebrales hipdxico-is-
quémicas incipientes fueron las mas frecuentes
(71 %), probablemente por los pocos dias que sobre-
vivieron los pacientes. Dos nifios (9.5 %) de menos
de dos semanas de vida extrauterina tuvieron lesio-
nes hipoxico-isquémicas tardias, de mas de dos
semanas de evolucion, por lo que se deduce que las
lesiones se produjeren antes del nacimiento.

Hasta el momento sabemos que los nifios que sobre-
viven presentan 50 % de riesgo de alteraciones en el
neurodesarrollo, aunque se han descrito cardiopatias
como coartacion de la aorta, trasposicion de grandes
vasos y sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico
que pueden asociarse a alteraciones neuroldgicas
incluso desde el tercer trimestre de la gestacion.’®
Ademaés de la CCC, otros factores genéticos y ambien-
tales de riesgo para lesion cerebral son las fluctuacio-
nes hemodinamicas posnatales, los problemas
respiratorios, la cirugia cardiaca mayor con uso de
derivacion cardiopulmonar y las complicaciones poso-
peratorias (circulatorias), que contribuyen, en mayor o
menor grado, al desarrollo de lesiones cerebrales en
el recién nacido vulnerable."™"® Las lesiones hipdxi-
co-isquémica del cerebro son inespecificas; de ellas,
la méas frecuente es la necrosis selectiva de las neu-
ronas maduras, que se presenta entre las 24 y 36 horas
de ocurrido el evento hipoxico-isquémico y que se
observa como células hipereosinofilicas y picnéticas,
acompafadas de activacion de la microglia, como se
aprecid en algunos de los nifios analizados.'®2°
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Los estudios prequirurgicos de imagen para evaluar
el dafo cerebral en los recién nacidos con CCC han
reportado lesiones que incluyen afeccion de la sus-
tancia blanca y accidente cerebrovascular, con una
prevalencia que varia de 19 a 52 %.2' En esta inves-
tigacion no se dispuso de estudios de imagen al naci-
miento 0 en sus primeras horas de vida; sin embargo,
los seis (100 %) pacientes que no fueron sometidos
a ningun procedimiento diagnostico o terapéutico pre-
sentaron alteraciones cerebrales hipdxico-isquémi-
cas, sin evidencia de hemorragia cerebral. En un
estudio observacional prospectivo, Kelly et al.,”® pre-
via a procedimiento quirdrgico, realizaron resonancia
de cerebro a 70 pacientes con cardiopatia congénita;
identificaron lesiones cerebrales en 39 % (n = 27) de
los casos y hemorragia cerebelosa en 9 % (n = 6). En
la investigacion que presentamos encontramos hemo-
rragia cerebelar en 19 %. Marelli et al.,° en una revi-
sion muy amplia, sugieren que se pueden encontrar
accidentes cerebrovasculares o microhemorragias:
los primeros se han identificado antes y después de
la cirugia cardiovascular y por procedimientos de
cateterismo; las microhemorragias se asocian mas
frecuentemente a mala evolucion, apoyo intensivo
prolongado y cateterismo cardiaco.

Para contrastar nuestros hallazgos solo se encon-
traron dos articulos en los que los autores se basaron
en autopsias de nifios para dar cuenta de hallazgos
cerebrales como los que aqui se reportan. Jones'”??
realizé un estudio de las alteraciones macroscépicas
del cerebro; las mas frecuentes fueron las anomalias
focales de las circunvoluciones. En nuestro estudio
encontramos solo un paciente portador de conexién
anomala total de vasos pulmonares, con hipoplasia
bilateral de la tercera circunvolucion del temporal. En
ninguno de los pacientes se identificaron alteraciones
macroscopicas diferentes a hemorragia o necrosis.

Si bien se conocen los factores de riesgo asociados
a dafo cerebral, no todos son susceptibles de ser
controlados. Uno de estos es el tiempo que tardan los
pacientes en llegar al hospital, condicidn favorecedora
de dafio y que no se puede controlar exhaustivamente
a fin de limitar los problemas neuroldgicos.

Los nifos estudiados ejemplifican el dafo produ-
cido a través de todos los procesos que ocurren en
las CCC: factores prenatales, retraso en el diagnds-
tico y tratamiento, realizacion de procedimientos diag-
nésticos o terapéuticos, infecciones nosocomiales,
sangrado, uso de anestésicos, entre otros, v, final-
mente, la muerte. Esperamos que algunos de estos
factores se puedan modificar, aunque no siempre

serd posible. Es necesario realizar estudios anatomo-
patolégicos para conocer mas sobre la influencia de
las cardiopatias congénitas en el cerebro neonatal.

Conclusiones

1. El 100 % de los nifios con CCC estudiados pre-
sent6 algun grado de lesion hipdxico-isquémica
y 35 %, algun tipo de hemorragia, de la cual la
parenquimatosa fue la més frecuente.

2. Es necesario aumentar la identificacion de cau-
sas genéticas en los pacientes con CCC.

3. Es importante realizar estudios de neuroimagen
en los pacientes con CCC para el seguimiento
desde el momento del diagnéstico, para, de
acuerdo con la evolucion subsecuente, correla-
cionar dichos cambios con los hallazgos de
autopsia.

4. Se requiere ampliar la muestra para conocer con
precisién el dafio al sistema nervioso central en
diversas CCC.

5. En los casos de CCC se debe tratar de conseguir
estudios de autopsia completos para un analisis
sistemético del sistema nervioso central.

Limitaciones del estudio

Las limitaciones del estudio son basicamente dos:
el reducido numero de pacientes por tipo de cardio-
patia y no disponer de estudios genéticos amplios,
incluidos los de citogenética e hibridacion fluores-
cente in situ, para demostrar que las alteraciones en
el cerebro no estuvieron relacionadas con sindromes
genéticos asociados.

Fortaleza del estudio

Esta investigacion es la primera que describe los
hallazgos anatomopatoldgicos del sistema nervioso
en autopsia de neonatos con CCC.
Financiamiento

La presente investigacion no recibid beca especi-
fica de agencias de los sectores publicos, comercial
0 sin &nimo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tuvieron conflicto de
intereses para la elaboracion de este estudio.
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Responsabilidades éticas

Proteccidn de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no realizaron
experimentos en seres humanos ni en animales.

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

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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Resumen

Introduccion: Una de las funciones de la vitamina D es regular la respuesta inflamatoria del epitelio respiratorio; por ello, la
deficiencia de esa vitamina en el contexto de COVID-19 podria constituir un biomarcador preditivo del desenlace de COVID-19.
Objetivo: Evaluar la utilidad de la vitamina D para predecir la mortalidad en pacientes con COVID-19. Métodos: Estudio
observacional y retrospectivo en el que se incluyeron 154 pacientes con diagndstico de COVID-19, de los cuales 111 sobre-
vivieron y 43 fallecieron. En todos se determind la concentracion de vitamina D. Resultados: Se obtuvo un valor log-rank de
p < 0.032 para la supervivencia al utilizar la concentracion de vitamina D como variable categdrica (< 20 ng/mL y > 20 ng/mL).
Mediante analisis proporcional de Cox se encontrd que la edad y concentracion de vitamina D mostraron ser factores de
riesgo asociados a la mortalidad en pacientes con COVID-19 (edad: HR = 1.036, IC 95 % = 1.016-1.058, p < 0.001; vitamina D:
HR < 20 ng/mL y > 20 ng/mL = 0.478, IC 95 % = 0.237-0.966, p < 0.040). Conclusién: La edad y la concentracion de vita-
mina D constituyeron factores predictivos de mortalidad en pacientes infectados por COVID-19.

Vitamina D. COVID-19. Respuesta inflamatoria del epitelio respiratorio. Factor predictivo.

Evaluation of the usefulness of vitamin D as a predictor of mortality in patients with
CoVID-19

Abstract

Introduction: One of the functions of vitamin D is to regulate respiratory epithelium inflammatory response; therefore, defi-
ciency of this vitamin in the context of COVID-19 could constitute a predictive biomarker of the disease outcome. Objective: To
evaluate the usefulness of vitamin D for predicting mortality in patients with COVID-19. Methods: Observational, retrospective
study in which 154 patients diagnosed with COVID-19 were included, out of whom 111 survived and 43 died. Vitamin D con-
centration was determined in all of them. Results: A log-rank p-value < 0.032 was obtained for survival when vitamin D
concentration was used as a categorical variable (< 20 ng/mL and > 20 ng/mL). On Cox proportional analysis, age
and vitamin D concentration were shown to be risk factors associated with mortality in patients with COVID-19 (age: HR = 1.036,
95% Cl = 1.016-1.058, p < 0.001; vitamin D: HR [< 20 ng/mL and > 20 ng/mL] = 0.478, 95% Cl = 0.237-0.966, p < 0.040).
Conclusion: Age and vitamin D concentration were predictive factors for mortality in COVID-19-infected patients.

Vitamin D. COVID-19. Respiratory epithelium inflammatory response. Predictive factor.
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|ntroducci6n

Actualmente se conoce que COVID-19 es altamente
contagiosa, ademds de ser potencialmente letal. Las
personas mayores de 60 afios, y particularmente
quienes tienen comorbilidades como diabetes, hiper-
tensién, enfermedades cardiovasculares, cancer y
obesidad tienen un mayor riesgo de severidad de esta
enfermedad.

Es interesante mencionar que las regiones mas
afectadas por COVID-19 comparten condiciones cli-
maticas similares y que la prevalencia de la enferme-
dad pudiera estar relacionadas con bajos niveles de
vitamina D en las poblaciones. La tasa de hospitali-
zaciones también ha mostrado una fuerte correlacion
con la latitud de los paises.?

La relevancia de la deficiencia o suplementacién de
vitamina D en esta enfermedad ha sido controversial.
Algunos estudios aseguran que la suplementacién de
vitamina D podria ser un factor protector,®* pero otros
no recomiendan su uso.® Por un lado, se conoce que
la vitamina D estimula la respuesta de inmunidad innata
y modula la inmunidad adquirida, ademas de que
desempena un papel importante en el desenlace de las
infecciones respiratorias.® También se conoce que la
vitamina D puede atenuar la respuesta hiperinflamato-
ria, reducir la produccién de citocinas proinflamatorias
y acelerar el proceso de reparacion de los epitelios
afectados, principalmente el tejido pulmonar.”

Por otro lado, la deficiencia de vitamina D se ha
asociado a incremento de los episodios trombéticos
en pacientes con COVID-19.2 Ademads, un estudio
reciente demostré que la mortalidad por COVID-19
es mayor en pacientes con concentraciones de vita-
mina D inferiores a 12 ng/mL.? Sin embargo, en otra
investigacion, la suplementacion controlada de esta
vitamina en pacientes con COVID-19 no mostro dife-
rencias en la mortalidad ni en los dias de
hospitalizacién.™

La deficiencia de vitamina D también es comun en
personas de piel oscura y con pocas horas de expo-
sicién a radiacion solar. Estos factores han sido estu-
diados y asociados a mayor riesgo de gravedad de
COVID-19.2"" Vale la pena resaltar que la deficiencia
de vitamina D es mas comun en las personas institu-
cionalizadas, como los presos y los ancianos confi-
nados en centros geriatricos."

El sexo también ha mostrado desempeniar un papel
importante en el desenlace de COVID-19; algunos
estudios han propuesto que existe una mayor

letalidad de la enfermedad en hombres versus muje-
res.”® Ademas, la deficiencia de vitamina D ha mos-
trado interaccién significativa con la edad™'s Las
variables anteriores podrian predisponer a la muerte.'

Existen varios biomarcadores para predecir la gra-
vedad de COVID-19 como la proteina C reactiva, la
creatinina, comorbilidades particulares, etcétera;'® sin
embargo, la vitamina D no ha sido estudiada ni pro-
puesta en alguna escala como posible biomarcador
predictivo de mortalidad en pacientes con COVID-19.
Podria constituir un predictor de otros factores de
riesgo causales, ademds de que su medicion seria
util y de facil acceso. No obstante, los valores de corte
son variables y tienen que ser conocidos y estudiados
en poblacion mexicana.

Mencionado lo anterior, la gravedad de la infeccion
de COVID-19 y su relacién con la deficiencia de vita-
mina D podria estar predispuesta por factores alimen-
tarios, ambientales, sociales y geograficos. Hasta el
momento no se ha estudiado un punto de corte espe-
cifico para evaluar la deficiencia de vitamina D en
poblacion mexicana. En este estudio investigamos el
potencial de la vitamina D como factor prondstico de
mortalidad en pacientes mexicanos con COVID-19.

Métodos

Se traté de un estudio retrospectivo observacional
realizado en el Instituto Nacional de Nutricion y
Ciencias Médicas “Salvador Zubiran”, Ciudad de
México, el cual fue aprobado por el comité de ética
del mismo hospital con ndmero de registro DMC-
3369-20-20-1-1. El estudio incluyé a 154 pacientes
consecutivos con COVID-19, 54 mujeres y 100 hom-
bres, atendidos entre diciembre de 2020 y febrero de
2021, de los cuales 111 sobrevivieron y 43 fallecieron.
Todos los pacientes fueron confirmados con RT-PCR.
Los niveles de vitamina D fueron cuantificados en el
laboratorio clinico del mismo hospital al momento del
ingreso hospitalario.

Los datos de los pacientes desde el inicio de la
enfermedad hasta el egreso o la defuncidon fueron
recopilados del expediente clinico.

El tiempo de supervivencia se considerd a partir del
primer dia de ingreso al servicio de urgencias hasta
la defuncién o el egreso del paciente.

El numero de participantes se eligio por viabilidad
de acuerdo con lo establecido por Bacchetti.''® Se
recolectd la informaciéon de 154 pacientes. Para el
andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS ver-
sién 25. Para el analisis bivariado se utiliz6 la prueba
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de t de Student y ¥? las variables del estudio fueron
comparadas entre grupos independientes (supervi-
vientes versus fallecidos). La curva de Kaplan-Meier
fue construida para analizar la supervivencia. Se
utilizé un modelo proporcional de riesgo de Cox mul-
tivariado para determinar los factores predictivos de
la enfermedad. Para estos Ultimos se disefié una
variable categérica en la que el punto de corte fue
establecido por la sociedad de endocrinologia cli-
nica:'® concentracion de vitamina D < 20 ng/mL
y > 20 ng/mL. La diferencia estadistica fue aceptada
en todos los analisis con un valor de p < 0.05.

Resultados

Fueron incluidos 154 pacientes con COVID-19, 43
de ellos fallecieron y 111 sobrevivieron. En el analisis
bivariado se encontré que la media de edad fue esta-
disticamente mayor en quienes fallecieron (61.8 + 13.30
afos), en comparacion con los supervivientes
(51.44 = 14.59, p < 0.001). La concentracién de vita-
mina D no mostrd ser estadisticamente significativa en
los pacientes supervivientes (18.60 + 7.65) versus los
que fallecieron (17.27 + 9.60, p = 0.37). Tampoco se
encontraron diferencias significativas en sexo, indice
de masa corporal y dias de hospitalizacién (Tabla 1).

Los pacientes fueron reclasificados en dos grupos
conforme la cuantificacion de vitamina D (< 20 ng/
mL y > 20 ng/mL) de acuerdo con lo establecido por
una sociedad de endocrinologia y estudios realizados
en poblacién mexicana.'®? Las curvas de superviven-
cia de Kaplan-Meier mostraron que los pacientes con
concentracion de vitamina D < 20 ng/mL tuvieron
una mayor probabilidad de defuncién versus aquellos
con concentracién superior (log-rank, p < 0.032),
como se aprecia en la Figura 1.

El analisis multivariado de supervivencia con mode-
los de regresiéon de Cox mostrd la influencia de la
vitamina D en el desenlace de los pacientes con
COVID-19. La edad (p < 0.001) y la vitamina D como
variable categdrica (p < 0.040) fueron factores aso-
ciados a mortalidad (edad: HR = 1.036, IC
95 % = 1.016-1.058, p < 0.000; vitamina D, HR = 0.478,
IC 95 % = 0.237-0.966, p < 0.04) (Tabla 2).

Discusion

Debido a que los puntos de corte para deficiencia e
insuficiencia de vitamina D en México han sido estable-
cidos con base en estudios realizados en pacientes con
alteraciones del metabolismo éseo y mineral,?° en este

Variables estudiadas en pacientes con COVID-19,
quienes fueron agrupados segun el desenlace de la enfermedad

Edad 618+ 1330 51.44+1459 0.000
indice de masa 28.99 + 6.48 29.81 £5.21 NS
corporal
Dias de 1855+ 1190 19.54 + 17.04 NS
hospitalizacion
Concentracion de  17.27 + 9.60 18.60 + 7.65 NS
vitamina D
(ng/mL)
Sexo
Femenino 16 1038 38 24.67 NS
Masculino 27 17.53 73 47.40 NS

*t de Student, ? o prueba exacta de Fisher.
DE: desviacion estandar; NS: no significativo.

Anadlisis multivariado de supervivencia para determinar
la influencia de la vitamina D en el desenlace de los pacientes
con COVID-19

1 Sexo -0.093 0.765 0.907 0.47 1.724
Edad 0.033 0.002 1.033 1.012 1.055
2 Sexo -0379 0265 0685 0.352 1.332
Edad 0.086 0.001 1.036 1.016 1.068
\éitamina -0.738 0.040 0478 0.237 0.966

Modelos de Cox multivariado.

trabajo se decidié utilizar el punto de corte determinado
por una sociedad de endocrinologia.” En México se
considera que hay deficiencia de vitamina D en sangre
cuando esta se encuentra por debajo de 30 ng/mL y la
insuficiencia por debajo de 20 ng/mL.%

Nuestros resultados concuerdan con los de estu-
dios previos en los cuales la edad y las concentracio-
nes inferiores de vitamina D se asociaron a mayor
riesgo de mortalidad por COVID-19.%2"22

En un estudio de pacientes hospitalizados por
COVID-19, la insuficiencia de vitamina D < 30 ng/mL
estuvo presente en 75 % de la poblacién y en 85 %
de todos los pacientes que requirieron cuidados
intensivos.?®
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Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier de acuerdo con niveles de vitamina D. La deficiencia de vitamina D se asocio a reduccion

de la supervivencia (log rank, p = 0.032).

D’Avolio et al. evaluaron la concentracion de vita-
mina D en 107 voluntarios; encontraron que la media
de concentracion de vitamina D fue de 22.2 ng/mL en
sujetos sin COVID-19, mientras que la media en 27
individuos con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada
por PCR fue 11.1 ng/mL.2*Se debe mencionar que en
ambos grupos (fallecidos versus supervivientes) de la
investigacion que presentamos, la media de concen-
traciéon de vitamina D se encontraba en valores de
insuficiencia; sin embargo, las concentraciones
< 20 ng/mL se asociaron a mayor mortalidad en los
pacientes con COVID-19, lo que también ha sido plan-
teado en estudios similares, en los cuales se encontré
que niveles < 30 ng/mL y la edad = 65 afios se aso-
ciaron a mayor mortalidad por COVID-19.%5:2¢

Algunas investigaciones han mostrado que los nive-
les de vitamina D no determinan el desenlace de
COVID-19 y que la vitamina D no desempefa un fac-
tor prondstico de la mortalidad.?” Las variables inclui-
das en los diferentes modelos matematicos, los
puntos de corte utilizados o las medidas antes o des-
pués de una suplementacion pueden marcar las dife-
rencias en los resultados.”

En los modelos proporcionales de Cox ajustados por
edad, sexo y vitamina D, nuestros resultados mostraron
que la edad y la vitamina D constituyeron factores esta-
disticamente significativos para mortalidad por
COVID-19. En el modelo 2, la edad y la vitamina D

mostraron una asociacion estadisticamente significativa
mayor que en el modelo ndmero 1, en el que no se
considero la vitamina D. En ninguno modelo se identi-
fico asociacion con el sexo (Tabla 2).

Peruzzu et al. tampoco encontraron diferencias sig-
nificativas de vitamina D entre los sexos, lo que
sugiere que la presencia de factores bioldgicos u
hormonales, particularmente los estrogenos y la tes-
tosterona, podrian subyacer en estas diferencias.?®

Es posible que la concentracion de vitamina D en
este trabajo constituyera un factor de riesgo para la
severidad de la enfermedad. Seria tentador plantear
la hipotesis de que la vitamina D y los estrogenos
afectan las diferencias de sexo en los resultados de
los pacientes con COVID-19.2° Es importante agregar
que la edad y las concentraciones de vitamina D
apuntan a un efecto potencial en el desenlace de los
pacientes con COVID-19. Tanto los pacientes super-
vivientes como los fallecidos mostraron insuficiencia
de vitamina D, lo que podria sugerir diversas pregun-
tas de investigacion asociadas a la alimentacion, el
metabolismo e, incluso, factores geograficos
(latitud).®0

Lanham et al. analizaron la severidad de COVID-19
asociada a niveles de vitamina D en poblacion euro-
pea. Concluyeron que en los paises en los que se
registra alta deficiencia de vitamina D, esta se asocio
a altas tasas de infeccion y muerte.®?
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En un estudio reciente en México en el que se eva-
luaron variables como la temperatura, la humedad y
la radiacién ultravioleta y su asociacion con la inci-
dencia de trasmision y muerte por COVID-19, se mos-
tr6 que la radiacion ultravioleta tiene un efecto
fisioldgico que repercute en la reduccion de la mor-
talidad por COVID-19, lo que se explico por la defi-
ciencia de la vitamina D.%

También es posible que algunas vias metabdlicas,
factores inmunoldgicos o sociales sean relevantes y
determinantes en el proceso de infeccion por SARS-
CoV-2 y la consecuente mortalidad.** Sin embargo, si
estudios clinicos bien controlados con suplementa-
cién de vitamina D no mostraron diferencias estadis-
ticas en el desenlace de COVID-19, entonces la
concentracion de vitamina D podria ser, por lo menos,
un buen predictor de severidad que ningtin modelo
predictivo validado para esa enfermedad incluye
hasta el momento.

Conclusion

En este estudio, la edad y la concentracion de vita-
mina D mostraron ser posibles factores predictivos de
mortalidad en pacientes por COVID-19, por lo que
podrian ser consideradas como factores independien-
tes para el riesgo de mortalidad de esta enfermedad.
Sin embargo, se requieren estudios complementarios
para evaluar la interaccién de otras variables asocia-
das a la regulacion de vitamina D.
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Resumen

Introduccion: Los pacientes con cdncer de cabeza y cuello tienen alto riesgo de infeccion por SARS-CoV-2; la cirugia en
ellos implica riesgo para pacientes, cirujanos, personal de salud, institucion médica y sociedad, ya que se asocia a aeroso-
lizacion prolongada e inadvertida y a procedimientos de urgencia que facilitan la ruptura de las medidas de proteccion del
personal de salud. Objetivo: Conocer si los hallazgos tomograficos pulmonares son suficientes para identificar en forma
preoperatoria a los pacientes con COVID-19. Métodos: Estudio retrospectivo, transversal y analitico de pacientes con neo-
plasias cervicofaciales candidatos a cirugia, evaluados preoperatoriamente mediante tomografia axial computarizada simple
de tdrax con base en la clasificacion CO-RADS. En los pacientes CO-RADS = 3 se suspendio la cirugia y se realiz6 PCR
por hisopado nasofaringeo. Resultados: Se incluyeron 322 pacientes, todos sin sintomas de COVID-19. La tomografia fue
positiva en 35 (10.87 %); en 30 se efectud hisopado nasofaringeo: 28 fueron negativos y dos, positivos; ninguno desarrollo
sintomas de COVID-19. Conclusiones: La tomografia tordcica no es (til como procedimiento unico de tamizaje preopera-
torio de COVID-19, ya que sus hallazgos son inespecificos, con tasa alta de resultados falsos-positivos. La evaluacion cli-
nica, con PCR y tomografia es la mejor forma de pesquisa preoperatoria.

Cabeza y cuello. Cancer. COVID-19. Pesquisa. PCR. Tomografia.

Chest tomography for COVID-19 screening in head and neck cancer elective surgery.
Is it enough?

Abstract

Introduction: Head and neck cancer patients are at elevated risk of SARS-CoV-2 infection; surgery in them involves risk for
patients, surgeons, health personnel, medical institutions and society, since it is associated with prolonged and inadvertent
production of aerosols and emergency procedures that facilitate the breach of protective measures by health personnel.
Objective: To find out if pulmonary tomographic findings are sufficient to preoperatively identify patients with COVID-19.
Methods: Retrospective, cross-sectional, analytical study of patients with cervical-facial neoplasms who were candidates for
surgery, preoperatively evaluated by simple chest computed tomography based on the CO-RADS classification. In CO-RADS
> 3 patients, surgery was suspended and PCR was performed using nasopharyngeal swab. Results: 322 patients were
included, all without COVID-19 symptoms. Tomography was positive in 35 (10.87%); in 30, nasopharyngeal swab was per-
formed: 28 were negative and two were positive; none developed COVID-19 symptoms. Conclusions: Chest tomography is
not useful as the only preoperative screening procedure for COVID-19, since its findings are nonspecific, with a high rate of
false-positive results. Clinical evaluation, with PCR and tomography, is the best form of preoperative screening.

Head and neck. Cancer. COVID-19. Screening. PCR. Tomography.
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|ntroducci6n

La pandemia causada por el nuevo tipo de corona-
virus SARS-CoV-2 y la propagacion mundial de los
sintomas respiratorios agudos graves y su neumonia
asociada, denominada COVID-19, han derivado en
una tasa de complicaciones pulmonares posoperato-
rias de 51.2 %;' 44.4 % de los pacientes requiere
apoyo en unidad de cuidados intensivos y la mortali-
dad reportada es de 38 %.2

Los pacientes oncoldgicos son un grupo vulnerable
a infeccién por SARS-COV-2: su riesgo de presentar
infeccion grave es 3.6 veces mayor®® y la tasa de
letalidad es del doble de la poblacién en general no
oncoldgica (5.6 % versus 2.3 %).

La tasa de complicaciones posoperatorias en pacien-
tes COVID es mayor, incluso si se encuentran asinto-
maticos, por lo que es menester identificarlos para
evitar riesgos. Para ello se han creado diversos proto-
colos para el tamizaje prequirdrgico durante la pande-
mia de COVID-19, para implementar un abordaje
diagndstico oportuno y certero.®'

Normalmente, los pacientes con COVID-19 grave
presentan sintomas inespecificos como fiebre, tos y
disnea; sin embargo, hay otros que pueden no mani-
festar sintomas y permanecer de esa forma."®'* Esos
pacientes pueden ser altamente contagiosos, por lo
que se ha planteado que el cribado diagndstico para
COVID-19 en pacientes candidatos a un procedi-
miento terapéutico debe incluir hisopado nasofarin-
geo con determinacion de transcriptasa inversa en
tiempo real (RT-PCR); sin embargo, los resultados
pueden no tenerse en forma inmediata o bien no dis-
ponerse de la prueba.

La tomografia axial computarizada (TAC) simple de
torax es facil de realizar y puede ayudar al diagnos-
tico rapido; no obstante, los resultados han sido hete-
rogéneos y la sensibilidad reportada es de 68 a 98 %,
con especificidad de 25 a 53 %."%1°

En nuestro medio, durante la pandemia mundial por
COVID-19, sobre todo en el primer afio, con base en
las recomendaciones internacionales y ante la falta
rutinaria de pruebas PCR, efectuamos la pesquisa de
infeccion de SARS-CoV-2 Unicamente con TAC simple
de térax en pacientes asintomaticos candidatos a ciru-
gia cervicofacial, 24 horas antes de la hora progra-
mada de la cirugia. El objetivo del presente estudio fue
evaluar los resultados obtenidos con ese recurso diag-
nostico y conocer si es suficiente como método de
pesquisa.

Métodos

Entre el 7 de mayo de 2020 y el 7 de enero de 2021,
todos los pacientes adultos programados para cirugia
oncoldgica de cabeza y cuello en nuestra institucion
se sometieron a un cribado preoperatorio de COVID-
19 mediante TAC de térax simple, 24 horas antes de
la hora programada para su cirugia.

Antes del ingreso, a los pacientes se les aplicé un
cuestionario rapido de sintomas generales para
COVID-19. Quienes no se sometieron a la TAC de
cribado fueron excluidos del analisis. Se realizd un
estudio retrospectivo, transversal y analitico.

Las caracteristicas basales, los hallazgos de la TAC
segun lo informado por el radidlogo y los resultados
perioperatorios se extrajeron de los expedientes
electronicos.

En todas las TAC realizadas se utilizé un formato
de informe estandarizado, basado en la puntuacion
CO-RADS, creada por la Sociedad Radioldgica
Alemana,? que categoriza cada exploracion en cinco
grados:

- CO-RADS 1, sospecha muy baja.

CO-RADS 2, sospecha baja.
CO-RADS 3, resultado indeterminado.
- CO-RADS 4, sospecha alta.
CO-RADS 5, sospecha muy alta.

La puntuacion CO-RADS se basa en la conformidad
de los hallazgos de la exploracion con los hallazgos
radioldgicos tipicos observados en COVID-19. A los
pacientes con CO-RADS 3, 4 y 5 se les suspendio la
cirugia y se les realizd prueba RT-PCR por hisopado
nasofaringeo para determinacion de SARS-CoV-2.
Con base en el resultado de esta prueba y una nueva
TAC después de cuarentena, se decidi6 la reprogra-
macién quirdrgica. Los pacientes reprogramados
debian contar con al menos una prueba RT-PCR
negativa y nueva TAC de térax CO-RADS 1 o 2.

Se determind la proporcion de pacientes con una
prueba de RT-PCR positiva, la aparicién de sintomas
relacionados con COVID-19 posterior a la TAC, asi
como el lapso para realizar una nueva TAC y la reso-
lucion quirdrgica del tumor primario. En el anélisis esta-
distico, las variables continuas se presentaron como
media + desviacion estandar o mediana. Se determi-
naron hallazgos verdaderos positivos (VP) si se apre-
ciaron imagenes que sugirieran COVID-19 en la TAC
y el resultado de la RT-PCR fue positivo. Se calificé
como hallazgos falsos positivos (FP) si en la TAC habia
datos de COVID-19 y la RT-PCR era negativa.
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Distribucion de las caracteristicas generales de 35
pacientes con datos sospechosos de COVID-19 conforme TAC
prehospitalaria

Edad (afios) 68 + 14
Sexo
Femenino 14 40
Masculino 21 60
Comorbilidades
Hipertension arterial 21 60
Tabaquismo 18 51.42
Diabetes mellitus 17 48.51
Dislipidemia 8 22.85
Hipotiroidismo 6 17.14
Tumor primario
Piel no melanoma 17 48.51
Tiroides 8 22.85
Melanoma 6 17.14
Cavidad oral 3 8.57
Laringe 1 2.85
Hallazgos tomograficos
Imagen en “vidrio despulido” 85 100
Engrosamientos intersticiales 28 80
Atelectasias 21 60
Bronquiectasias 16 45.71
Consolidaciones 8 22.85
Otros 7 20

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 322
pacientes candidatos a cirugia electiva del area cer-
vicofacial; a todos se les realizo TAC preoperatoria,
287 (89.13 %) fueron normales.

En 35 pacientes (10.87 %), la TAC fue positiva para
datos sospechosos de COVID-19 (CO-RADS 3 o
mayor); las caracteristicas generales de estos pacien-
tes se muestran en la Tabla 1, entre ellas el mayor
porcentaje de hombres y la hipertension arterial como
comorbilidad asociada mas frecuente.

El cancer de piel no melanoma del area de cabeza
y cuello fue el padecimiento oncoldgico mas frecuente
seguido del cancer de tiroides y el melanoma.

En 21 pacientes, la TAC fue CO-RADS 40 5y en
14, CO-RADS 3. En 30 pacientes se tuvo acceso a la
prueba de hisopado nasofaringeo en los siguientes
siete dias después de la TAC, 28 tuvieron prueba
negativa (falsos positivos) y dos, positiva (verdaderos
positivos) a SARS-CoV-2.

Un diagrama de flujo del estudio se muestra en la
Figura 1. Todos los pacientes estaban asintomaticos
al momento de la TAC y ninguno desarrollé sintomas
en el periodo de seguimiento.

Para la reprogramacion quirdrgica se tomé una
nueva TAC de térax a 30 pacientes, con un tiempo
promedio de 30.1 £ 17.2 dias; la condicién para auto-
rizar la cirugia fue tener una puntacién 1 o 2 de
CO-RADS, asi como haber sido negativo en el prueba
de RT-PCR. Todos los pacientes permanecieron asin-
tomaticos, incluso hasta el momento de la reprogra-
macion de la cirugia.

Los dos casos con RT-PCR positivo no desarrolla-
ron sintomas y tuvieron una nueva TAC negativa para
la enfermedad y un nueva prueba RT-PCR negativa,
por lo que finalmente se realizé la cirugia. La Figura 2
muestra la evolucién de uno de los casos.

En dos pacientes se documentd progresion de la
enfermedad con irresecabilidad del tumor, por lo que
se les ofrecid radioterapia; los restantes 28 pacientes
se sometieron a cirugia, sin complicaciones respira-
torias posteriores, incluso aquellos con antecedente
de prueba RT-PCR positiva.

Discusion

Debido al potencial aerozolizante de la cirugia cer-
vicofacial, diversas guias han recomendado que debe
suspenderse y limitarse a los casos urgentes.20?
Para evitar el retraso en el tratamiento oncoldgico se
ha propuesto que el tamizaje de los casos asintoma-
ticos y positivos a SARS-CoV-2 sea efectuado con
RT-PCR y TAC pulmonar 24 horas antes de la
cirugia.?

La TAC pulmonar ha sido sugerida como un método
rapido, eficaz y seguro que permite identificar cam-
bios tempranos por infeccion de SARS-CoV-2, aun en
pacientes asintomaticos, con lo que se evitan proce-
dimientos de riesgo, sin necesidad de esperar varios
dias el resultado de la PCR. Sin embargo, su sensi-
bilidad y especificidad son cuestionadas, porque se
ha reportado un numero elevado de casos falsos
positivos, sobre todo durante la pandemia. Por otro
lado, el diagnostico definitivo de infeccion por SARS-
CoV-2 se lleva a cabo con la RT-PCR por hisopado
nasofaringeo. Se cree que es muy especifico, pero se
ha informado que su sensibilidad es baja, de 60 a
70 %.%° Los falsos negativos presentan serios proble-
mas clinicos y pueden ser necesarias varias pruebas
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Pacientes consecutivos programados para cirugia de
cabeza y cuello a quienes se realizé6 TAC preoperatoria

Pacientes con TAC con hallazgos relacionados con
COVID-19

287 pacientes con CO-RADS 1 02

322 pacientes
Y

35 pacientes

}

Resultado de TAC

14 pacientes
CO-RADS 3

21 pacientes
CO-RADS 4-5

|

|
! ! ,

10 pacientes
RT-PCR negativa

Resultado de RT-PCR

1 paciente
RT-PCR positiva

16 pacientes 1 paciente
RT-PCR negativa RT-PCR positiva

Diagrama de resultados de TAC y RT-PCR en pacientes con sospecha de COVID-19.

TAC preoperatoria de mujer de 33 afios asintomatica
con cancer de tiroides. A: hallazgos de imagen evaluados como
CO-RADS-5 en junio de 2020. B: hallazgos de imagen evaluados
como CO-RADS-1, 42 dias después.

negativas en un solo caso para tener confianza en la
exclusion de la enfermedad.

La evaluacién clinica con pruebas de hisopado e
imagen probablemente sea la mejor forma de pes-
quisa preoperatoria; la evidencia emergente sugiere
que la sola TAC de térax preoperatoria no contribuye
a la deteccion de COVID-19 en los sujetos asintoma-
ticos, aislados y probados, por lo que no se reco-
mienda para el cribado en cirugia electiva de
cancer.232

En la presente serie, los hallazgos tomogréficos
de la neumonia por COVID-19 fueron inespecificos
y similares a los de otras infecciones pulmonares,
lo que se deduce por la evolucion clinica de los

pacientes en quienes se suspendid la cirugia. Los
hallazgos tomograficos deben correlacionarse con
la evaluacion clinica y los datos de laboratorio; el
diagnoéstico se confirma con RT-PCR. La TAC pul-
monar simple por si sola no contribuye al diagnds-
tico de infeccion por COVID-19 en sujetos
asintomaticos, por lo que no se recomienda para el
cribado preoperatorio en cancer de cabeza vy
cuello.

Conclusion

El uso aislado de TAC pulmonar simple como tami-
zaje preoperatorio para COVID-19 en pacientes con
cancer de cabeza y cuello es poco util, por el alto
indice de resultados falsos-positivos. La RT-PCR, en
combinacion con las evaluaciones clinica y tomogra-
fica, es probablemente el mejor método de tamizaje
preoperatorio, como ha sido reportado por otros
autores.?2
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Resumen

Introduccion: La fibra dietética suplementada coadyuva en la remision de la colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI).
Obijetivo: Evaluar la asociacion entre la cantidad de fibra de la dieta habitual y la actividad de la enfermedad en pacientes
con CUCI. Métodos: Estudio transversal de una de cohorte de pacientes con CUCI. Se calculd el consumo de fibra dietética
y con U de Mann-Whitney se compard con la cantidad recomendada (14 g/1000 kcal). Con coeficiente de correlacion de
Spearman se analizaron el numero de recaidas y la cantidad de fibra consumida, y la relacion de esta con la actividad de
la enfermedad mediante regresion logistica. Resultados: E/ grupo sin actividad actual de CUCI consumio mds fibra dietética
(RIC = 18-26, p = 0.062) y 47 % consumio mas de la cantidad recomendada;, el andlisis de regresion logistica mostro que
cumplir con esta se asocid como factor protector en contra de la actividad actual de la CUCI (RM = 0.227, p = 0.032). En
la fibra y el numero de recaidas en el ultimo afio se observé una correlacion inversamente proporcional (r = -0.399, p = 0.011).
Conclusiones: E/ consumo recomendado de fibra en la poblacion general tuvo un efecto protector para la actividad actual
de la CUCI en pacientes mexicanos.

Fibra. Dieta. Colitis ulcerosa crénica idiopatica.

Association of dietary fiber consumption with disease activity in ulcerative colitis. An
exploratory study in the Mexican population

Abstract

Introduction: Dietary fiber intake helps in the remission of ulcerative colitis (UC). Objective: To evaluate if there is an as-
sociation between the amount of fiber in usual diet and disease activity in patients with UC. Methods: Cross-sectional study
of a cohort of patients with UC. Dietary fiber intake was calculated and compared with the recommended amount (14 g/1000
keal) with Mann-Whitney’s U-test. Using Spearman’s correlation coefficient, the number of relapses and the amount of con-
sumed fiber were analyzed, and the relationship of dietary fiber consumption with disease activity was established by logistic
regression. Results: The group without ongoing UC activity consumed a higher amount of dietary fiber (20 g, IQR = 18-26,
p =0.062), and 47% consumed more than the recommended amount; the logistic regression analysis showed that compliance
with recommended fiber consumption was associated as a protective factor against UC current activity (OR = 0.227,
p = 0.032). As for dietary fiber intake and the number of relapses within previous year, an inversely proportional correlation
was observed (r = -0.399, p = 0.011). Conclusions: Consumption of the recommended dietary fiber amount in the general
population had a protective effect against UC activity in Mexican patients.

Fiber. Diet. Ulcerative colitis.
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|ntroducci6n

La colitis ulcerosa crénica idiopatica (CUCI) es una
enfermedad inflamatoria del intestino, en la cual la
interaccion de factores genéticos, inmunitarios y
ambientales afecta la mucosa del colon y recto."? En
México, entre 1987 y 2006, su incidencia se incre-
mentd de 28.8 a 76.1 casos nuevos.® Los sintomas y
la gravedad de esta enfermedad dependen de la
extension, grado de inflamacién y manifestaciones
extraintestinales asociadas;' la confirmacion se esta-
blece con algunos marcadores séricos, endoscépicos
e histopatoldgicos.* El tratamiento dependera del
grado de actividad inflamatoria y el patron anatomo-
clinico de cada paciente.® Se ha descrito que el obje-
tivo del tratamiento es curar la mucosa;* en ese
sentido, parece que la fibra dietética suplementada
puede coadyuvar en la remision de la enfermedad.®
La fibra son hidratos de carbono que pueden ser
hidrolizados y fermentados por el microbioma intesti-
nal; en la dieta, la fibra esta en cereales integrales,
leguminosas, frutas y verduras.” La recomendacion
actual de consumo de fibra es de 14 g por cada 1000
calorias.® Los principales productos de esta fermen-
tacion son los acidos grasos de cadena corta (AGCC):
acetato, propionato y butirato; gases y energia. El
butirato es utilizado por los colonocitos y metaboli-
zado hasta diéxido de carbono, cuerpos cetdnicos y
agua; ademas, disminuye la produccion de citoquinas,
como el factor de necrosis tumoral (TNF).° Aunado a
esto, los AGCC producidos al metabolizar la fibra han
demostrado estimular la absorcién de agua, sodio en
el colon y promover la curacion de la mucosa, lo que
ayuda a que los pacientes en remision se mantengan
en este periodo.!”

Diversos estudios investigan la relacion del alto
consumo de fibra dietética no suplementada y la
reduccion del riesgo de padecer enfermedad inflama-
toria intestinal o recaida de la enfermedad explicada
por modificaciones en el microbioma intestinal,®'-1?
asi como por disminucion en la betaoxidacion del
butirato luminal, lo que ocasionaria un déficit energé-
tico en el epitelio, proceso relacionado con la patogé-
nesis de la enfermedad.''"® Estudios experimentales
con fibra suplementada han sugerido que el butirato
inhibe la produccion de algunas citoquinas y la acti-
vacion del factor de transcripcion NF-kB, lo que cons-
tituye una evidencia de su efecto antiinflamatorio.'®”
Una revision sistematica de ensayos clinicos concluy6

que la CUCI es susceptible al tratamiento con fibra
soluble,’® pero no queda claro el papel de la fibra
dietética no suplementada, situacién que pudiera
explicar porque no ha sido recomendada como parte
del tratamiento eje de la enfermedad.”®

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar
si existe alguna asociacion entre la cantidad de fibra
dietética de la dieta habitual y la actividad actual de
la enfermedad en pacientes con CUCI.

Métodos

Se realizd un estudio transversal, anidado en una
cohorte de pacientes con CUCI atendidos en la
Clinica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal de una
institucion de tercer nivel entre enero y marzo de
2020.

Con base en el consumo de fibra promedio en
pacientes con CUCI,?° el tamafio de la muestra esti-
mado fue de 151 pacientes, quienes debian tener
diagndstico histopatoldgico de CUCI en cualquier
grado de actividad clinica, con cualquier comorbili-
dad, mexicanos, mayores de 18 afios de edad, de uno
u otro sexo y que acudian rutinariamente a vigilancia.
Fueron descartados los pacientes que no completa-
ron los cuestionarios, que decidieron no participar,
que tuvieron colectomia completa o que se encontra-
ban consumiendo algun tipo de fitoterapia (Figura 1).*"

Se invitd a los pacientes presencialmente y por lla-
mada telefénica, previo consentimiento o asentimiento
informado. Se les aplicaron cuestionarios de datos
sociodemograficos, de la enfermedad y de registro de
la dieta habitual, los cuales fueron llenados por el
encuestador para evitar posibles sesgos de res-
puesta; los datos fueron guardados con un folio asig-
nado a cada individuo para resguardar la
confidencialidad de la informacién. La aplicacion de
los cuestionarios requirié aproximadamente 15 minu-
tos. Los datos fueron procesados con el paquete
estadistico SPSS version 24.0. Los datos sociodemo-
gréficos y de la enfermedad se confirmaron mediante
la revision de los expedientes clinicos electronicos; el
célculo manual de gramos de fibra fue realizado a
partir de datos publicados.?? El protocolo fue apro-
bado por los comités de ética e investigaciéon del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiradn” con registro 3247.

La actividad de la enfermedad fue registrada si por
lo menos se reunia un criterio de cuatro: actividad
clinica, bioquimica, endoscdpica o histolégica en un
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Cohorte de pacientes con asistencia rutinaria ala consulta externa de la Clinica de Enfi dad I ia
n= 528 individuos a enero del 2020

a e Teractial

Tamafio de muestra calculado n=151

Contactados e invitados a participar en el estudio enero del 2020 n=71

Excluidos por coleclomla

No aceptaron participar

leta o c i algin
upodeﬁtotcnp:.a =10

o= 20

=41

/\

Via telefénica
(marzo del 2020%)
=10

(encro marzo "020‘)
n=31

\/ Il\oc osn-ll

Registro y procesamiento en base de datos n=40

*por confinamiento por Covid19, se declard oficialmente el 19 de marzo del 2020 en México (21)

Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes con colitis ulcerativa cronica idiopatica.

Caracteristicas demograficas de la poblacion total estudiada y por grupos, de acuerdo con la actividad actual de la enfermedad

Sexo femenino, n (%) 25/41

Edad 40 33-53 41
Afos de evolucion 12 5-15 8.5
Numero de recaidas 0 0-1 1
Gramos de fibra dietética 19 14-28 16

RIC: rango intercuartilico. *U de Mann-Whitney

periodo menor a tres meses al momento de la entre-
vista y realizaciéon de estudios de laboratorio o colo-
noscopia con biopsias. En cuanto al registro de
alimentos, los pacientes se dividieron para el andlisis
en dos grupos con base en la recomendaciéon de
consumo (14 g/1000 kcal); con la prueba de U Mann-
Whitney se buscaron diferencias entre ellos. Las
variables cuantitativas se trataron con mediana y ran-
gos intercuartilicos y las cualitativas, con frecuencias
y porcentajes. El analisis de correlacién de Spearman
permiti6 identificar el numero de recaidas de acuerdo
con la cantidad de fibra dietética consumida y con
regresion logistica fue posible determinar la relacion
del consumo de fibra dietética con la actividad actual
de la enfermedad.

14 (58.3 %) 11 (64.7 %) 0.680

33-52 38 28-56 0.474

3-15 12 7-17 0.100

0-1 0 0-0 0.118

10-34 20 18-26 0.062
Resultados

Debido a la pandemia de COVID-19 se lograron
incluir 40 pacientes, quienes tuvieron mediana de
edad de 40 afios y la mayor parte fue del sexo feme-
nino (n = 25). Se encontrd que en la actividad de la
enfermedad no influyeron variables como la edad
(p = 0.474), el sexo (p = 0.680), los afios de evolucion
(p = 0.100) ni el numero de recaidas (p = 0.118).
También se encontrd que el grupo sin actividad actual
de la enfermedad consumié mayor cantidad de fibra
dietética: 20 g, RIC = 18-26 (Tabla 1).

Al dividir a los pacientes conforme al consumo de
fibra, se observé que quienes cumplieron con la can-
tidad recomendada presentaron menos actividad
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Adecuacion de gramos de fibra por kilocalorias
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Figura 2. Adecuacion por grupos de consumo de fibra con actividad y sin actividad de la colitis ulcerosa cronica idiopatica.

Gramos de fibra dietética total por Actividad actual de CUCI

Gramos de fibra dietética total
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8
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No
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Figura 3. Diferencia entre grupos por consumo de gramos de fibra.

clinica, bioquimica, histolégica y endoscépica de la
enfermedad (Figura 2). Se pudo establecer que 47 %
de los pacientes consumié mas de 14 g/1000 kcal/dia
y el analisis de regresion logistica mostré que dicho
consumo se asocié como factor protector hacia la
actividad actual de la enfermedad (RM = 0.227, IC
95 % = 0.059-0.882, p = 0.032). En la Figura 2 se
puede observar la diferencia entre grupos por gramos
de fibra dietética: es evidente que quienes presenta-
ron actividad actual no cumplieron con la recomenda-
cién del consumo de fibra (p = 0.062). El consumo de
fibra tuvo una relacion inversamente proporcional a la
actividad bioquimica de la enfermedad, como se

puede observar en las Figuras 3 y 4 (r = -0.379,
p = 0.017).

Respecto al efecto de la fibra en el nimero de
recaidas en el Ultimo afo, también se pudo apreciar
una correlacion inversamente proporcional entre
estas (r = -0.399, p = 0.011), como se muestra en la
Figura 5.

Discusion
Conforme los resultados obtenidos, parece que la

fibra tiene un efecto que favorece el mantenimiento de
la remisién y que cumplir con la cantidad establecida
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Gramos de fibra dietética total por Actividad bioquimica

3
8

Gramos de fibra dietética total
g &
] g8

r=-379", P=.017

Si

No

Actividad bioquimica

Diferencia por grupos entre actividad bioquimica y gramos de fibra dietética total.

Gramos de fibra dietética total por NUmero de recaidas el Gltimo afio

g
E

Gramos de fibra dietética total
&
£

]

2
- ey eEne
* o0 @

r=-.399% P=.011

*Correlacién de Spearman

2 3 5

Numero de recaidas el Gitimo arfio

Diagrama de dispersion del numero de recaidas por gramos de fibra dietética total.

como meta para este tipo de enfermos no representa
una barrera, ya que casi la mitad de la poblacién estu-
diada pudo alcanzarla.

En un estudio que apoya estos hallazgos,® en el
cual se recopilaron datos de una encuesta dietética
completa a 489 participantes con CUCI o colitis
indeterminada en remisién al inicio de la investiga-
cién y que se completd seis meses después, se
observo que los participantes con mayor duracion
de la enfermedad, antecedentes de cirugia y hospi-
talizacion previa por enfermedad inflamatoria intes-
tinal consumieron menos fibra. Las estimaciones del
efecto sugirieron que el alto consumo de fibra no se
asocié a la probabilidad de recaida, con RM

ajustada para el cuartil 4 (24.5 g/dia) versus el cuar-
til 1 (10.8 g/dia) de 1.38 (IC 95 % = 0.74-2.60) y 1.82
(IC 95 % 1.05-21.66), respectivamente. Los autores
encontraron que el consumo recomendado de fibra
fungié como factor protector en la actividad actual
de la enfermedad (RM = 0.227, IC 95 % = 0.059-
0.882, p = 0.032) y que los gramos de fibra dietética
consumidos se correlacionaron negativamente con
la actividad bioquimica de la enfermedad (r =.379,
p = 0.011).%

En un ensayo clinico aleatorizado, a 102 pacientes
con CUCI en remision distribuidos aleatoriamente en
tres grupos se les proporciond un suplemento de
semillas de Plantago ovata (PO = 10 g dos veces al
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dia), mesalazina (M = 500 mg tres veces al dia) y
Plantago ovata + mesalazina (PO + M = mismas
dosis) para estudiar el papel de la fibra fermentable.
El resultado primario de eficacia fue el mantenimiento
de la remision durante 12 meses. Después del periodo,
el grupo PO tuvo 60 % de recaida; el grupo M, 65 %;
y el grupo PO + M, 70 %; ademads, se observé un
aumento significativo en los niveles de butirato fecal
(p = 0.018) después de la administracion de semillas
de PO, por lo que se concluyd que podrian ser tan
efectivas como la mesalazina para mantener la
remision.®

Con los estudios anteriores confirmamos que los
resultados de nuestra investigacion van en el camino
correcto.

A pesar de los posibles beneficios, la fermentacién
coldnica puede aumentar el dolor abdominal y la fla-
tulencia debido a que ese proceso produce gas, por
lo que el consumo de fibra por arriba de la recomen-
dacién debe evaluarse si dichas molestias se presen-
tan moderada o intensamente. Es necesario recordar
que durante la actividad de la CUCI, el sangrado v,
por lo tanto, el oxigeno favorecen el crecimiento de
bacterias productoras de acido lactico, lo que aunado
a un pH &cido que no ayuda a la fermentacién bac-
teriana lleva a que la produccion de lactato sea mayor
que la de butirato.?* Por ello, en esa etapa se sugiere
no consumir fibra por arriba de la recomendacion para
la poblacion general.

Entre las limitantes del estudio que dificultaron com-
pletar la muestra destacé la pandemia ocasionada por
el coronavirus SARS-CoV-2, ya que las actividades del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” fueron canceladas hasta nuevo
aviso al convertirse en un centro COVID. Otra limitante
fue que no se cuantificé la cantidad de fibra soluble e
insoluble por separado; se recomienda que para inves-
tigaciones futuras se evalle y clasifique el tipo de fibra
que consumen los pacientes durante ese tiempo y se
compare con la dieta de pacientes que estén en algun
grado de actividad de la enfermedad, o realizar un
estudio de seguimiento con un mayor tamafo de mues-
tra, lo cual seria ideal para conocer el impacto de este
nutrimento en diferentes momentos de la CUCI.

Conclusion

Este estudio piloto permite concluir que el consumo
recomendado de fibra en la dieta habitual para la
poblacion general tiene un efecto protector contra la
actividad actual de la enfermedad en pacientes mexi-
canos con CUCI.
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Resumen

Introduccion: Los rangos de referencia de poblacion especifica para el indice de pulsatilidad medio de la arteria uterina
(IPmAUt) durante el embarazo han demostrado valor en el cuidado prenatal. Objetivo: Construir valores de referencia para
el IPmAUt durante el embarazo, personalizados por caracteristicas maternas, medicion transvaginal y presion arterial en una
poblacion mexicana. Métodos: Estudio transversal de 2286 embarazos normales de feto tnico en la Ciudad de México. La
presion arterial y el IPmAUt se midieron mediante metodologia estandarizada. Se construyeron rangos de referencia por
gestacion. Los efectos de las variables independientes se probaron mediante regresion lineal mdltiple. Resultados: La me-
diana del IPmAUt entre las 11 y 41 semanas disminuyd de 1.714 a 0.523. El percentil 95 disminuyd de 2.600 a 0.653. La
paridad sin preeclampsia previa represento el principal efecto sobre el IPmAUL. La presion arterial media tuvo efecto sobre
el IPmAUt por interaccion con la paridad. La preeclampsia previa tuvo efecto sobre el IPmAUt por interaccion con las carac-
teristicas maternas. Se obtuvo un factor de correccion para medicion transvaginal. Conclusiones: E/ IPmAUt disminuye
normalmente segun la placentacion y adaptacion materna al embarazo. Los efectos de la paridad sobre la presion arterial y
el IPmAUt podrian reflejar remodelacion cardiovascular posterior a la gestacion.

Atencion prenatal. Ultrasonografia Doppler. Presion arterial. Valores de referencia. Modelacion espe-
cifica para el paciente. México.

Reference values for uterine artery mean pulsatility index throughout pregnancy
customized by parity, transvaginal measurement and blood pressure

Abstract

Introduction: Population-specific reference ranges for uterine artery (UtA) mean pulsatility index (PI) throughout pregnancy
have been shown to be of value in antenatal care. Objective: To construct reference values for UtA mean Pl throughout
pregnancy, customized by maternal characteristics, transvaginal measurement and blood pressure in a Mexican population.
Methods: Cross-sectional study in 2286 normal singleton pregnancies in Mexico City. Blood pressure and UtA mean Pl were
measured using standardized methodology. Reference ranges by gestation were constructed. The effects of independent
variables were tested by multiple linear regression. Results: UtA mean Pl median value between 11 and 41 weeks decreased
from 1.714 to 0.523. The 95" percentile decreased from 2.600 to 0.653. Previous parity without preeclampsia had the main
effect on UtA mean PIl. Mean blood pressure had an effect on UtA mean PI by interaction with parity. Previous preeclampsia
had an effect on UtA mean Pl by interaction with maternal characteristics. A correction factor was obtained for transvaginal
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measurement. Conclusions: UtA mean Pl usually decreases according to placentation and maternal adaptation to pregnancy.
The effects of parity on blood pressure and UtA mean Pl might reflect cardiovascular remodeling after gestation.

Prenatal care. Doppler ultrasonography. Blood pressure. Reference values. Patient-specific modeling. Mexico.

|ntroducci6n

El ultrasonido Doppler de la arteria uterina se ha
convertido en un método rutinario para evaluar de
manera no invasiva la circulaciéon uteroplacentaria
durante la gestacion, para lo cual se han utilizando
varios indices Doppler,'® entre los cuales se ha pre-
ferido el indice de pulsatilidad (IP) porque describe
mejor la forma de la onda de velocidad, aunque son
necesarias consideraciones estadisticas para una
implementacion adecuada."®

Aunque los rangos de referencia para el IP medio
de la arteria uterina (IPmAUt) durante el embarazo ya
han sido determinados,®” es de esperar variaciones
en los valores normales debido a las diferencias de
poblacion, mejoras en el equipo y las guias metodo-
l6gicas.” Se ha demostrado que los rangos de refe-
rencia especificos para la poblacion diana son
valiosos en la prediccion, el diagndstico y el trata-
miento de la preeclampsia y la restriccion del creci-
miento intrauterino,® asi como en la prediccion de
otros resultados perinatales adversos."'? Se han
recomendado graficos actualizados y especificos de
la poblacion para la toma de decisiones.”

En el primer trimestre del embarazo, la ecografia
Doppler uterina se pueden realizar por via transabdo-
minal o transvaginal."® Aunque las ondas de velocidad
del flujo de la arteria uterina durante el embarazo son
diferentes en las mediciones transabdominal y trans-
vaginal,”® no se ha investigado ningin método de
correccion.

Se ha propuesto la adicidn de variables a los mode-
los de referencia, como la paridad™ y la presion arte-
rial media (PAM),® para mejorar el valor clinico de las
mediciones Doppler. El historial médico y otras carac-
teristicas maternas se han utilizado para estandarizar
los valores Doppler del IP de la arteria uterina en
multiplos de la mediana (MoM),”® método que ha
demostrado su valor en la deteccion de la
preeclampsia.'®

El objetivo de este estudio fue construir valores de
referencia para el IPmAUt durante el embarazo en
una poblacién mexicana y personalizarlos por carac-
teristicas maternas, medicion transvaginal y presion
arterial.

Métodos

Estudio transversal prospectivo de mujeres con
embarazo de feto Unico, quienes acudieron a ecogra-
fia rutinaria entre las 11 a 41 semanas de gestacion
en un centro y laboratorio de medicina materno-fetal
de la Ciudad de México. Los criterios de inclusién
fueron cursar con embarazo espontaneo normal con
un feto vivo normal en la fecha de la exploracion y
gozar de buena salud; los criterios de no inclusién
fueron antecedentes médicos de hipertension cro-
nica, diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico,
sindrome antifosfolipidos o cualquier otra enferme-
dad, independientemente de conllevar riesgo para
enfermedad vascular. Se excluyeron los fetos con
anomalias cromosémicas, estructurales o del creci-
miento. Se incluyeron 2286 mujeres embarazadas,
reclutadas de enero de 2017 a diciembre de 2018. La
edad gestacional al momento de la ecografia tuvo una
distribucion multimodal debido a la agenda rutinaria;
como tamano de muestra se establecié un minimo de
30 mediciones por cada grupo de gestacion. Hubo
893 embarazos entre las 11 y 14 semanas de gesta-
cion, 351 entre las 15 y 18 semanas, 647 entre las 19
y 25 semanas, 96 entre las 26 y 29 semanas, 263
entre las 30 y 36 semanas y 36 entre las 37 y 41
semanas. El protocolo de investigacién fue aprobado
por el comité de ética local conforme con los estan-
dares éticos de la Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial; todas los mujeres con-
sintieron en participar en el estudio previa informacion
del mismo. Se garantiz6 el anonimato de las
participantes.

Caracteristicas de las pacientes

Las caracteristicas maternas registradas incluyeron
edad materna, origen racial (hispano/caucasico, afro-
caribefo, sur de Asia, este de Asia y otro/mixto), habito
de fumar durante el embarazo (fumadora, nunca o dejo
de fumar), antecedentes familiares de preeclampsia en
la madre o hermana de la paciente (si 0 no) y antece-
dentes obstétricos, incluida la paridad (paridad o nuli-
para si no hubo embarazos previos de 24 semanas de
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gestacion o mas), y embarazo previo con preeclampsia
(si 0 no). Se midieron peso y talla maternos.

La edad gestacional se determiné mediante biome-
tria fetal en el primer o segundo trimestre; el dltimo
periodo menstrual se uso para las visitas tardias, solo
si hubo concordancia con el ultrasonido.

Medicion del indice Doppler

Los exdmenes Doppler de la arteria uterina se rea-
lizaron utilizando un equipo de ultrasonido Voluson
730 Expert, Voluson E6 o Voluson E10 (GE Healthcare
Technologies®), que cuenta con transductores trans-
vaginal y transabdominal multifrecuencia. Los exame-
nes fueron realizados por dos observadores
certificados (fetalmedicine.org) de acuerdo con un
método estandarizado.® Se examinaron transabdomi-
nalmente 2000 embarazos entre las semanas 11y 41,
incluidos 607 entre las semanas 11 y 14, mas 286
embarazos examinados entre las semanas 11 y 14
con una sonda transvaginal.

Medicion de la presion arterial

Las mediciones de la presion arterial se obtuvieron
utilizando dispositivos electrénicos automatizados
compatibles con la FDA 510(k) (HEM-7121, Omron®,
Japon), que se calibraron antes y a intervalos regula-
res durante el estudio. El procedimiento se realizé de
acuerdo con un protocolo estandarizado modificado
que se describe detalladamente en otro estudio.”

Analisis estadistico

Los valores de referencia para el IPmAUt se cons-
truyeron contra la edad gestacional, con base en el
método estadistico descrito por Royston y Wright.'

Los efectos de las caracteristicas maternas, la
medicién transvaginal y la presion arterial en el IP
medio log (MoM) se probaron mediante regresion
lineal multiple. Se utilizd el analisis escalonado para
detectar factores de confusién y efectos de la inte-
raccion. La bondad del ajuste se evalu6 mediante
indices de rendimiento y andlisis de residuos. El
modelo final para estimar la mediana del IP medio
log (MoM) se eligio por equilibrio entre la bondad del
ajuste, la coherencia clinica y la simplicidad del
modelo.'®:20

A continuacion, se construyeron rangos de referen-
cia multivariables del IPmAUt en el embarazo con
base en el método descrito por Royston y Wright,'

modificado de la siguiente manera: los percentiles
ajustados para el IPmAUt se calcularon a partir del
modelo de mediana del IP medio log (MoM) por ges-
tacién por regresion lineal mdltiple, y la desviacion
estandar estimada a partir de la desviacion estandar
de los residuos no escalados; se asumio consistencia
si los residuos absolutos escalados no mostraron ten-
dencia en todas las variables independientes inclui-
das en el modelo.

Se investigaron los supuestos estadisticos y se apli-
caron pruebas paramétricas, no paramétricas o la
transformacion de variables segun fuera necesario.
También se probaron los supuestos de regresion
lineal, transformando las variables conforme fuera
necesario. El nivel de significacion para todas las
pruebas estadisticas fue p < 0.05.

El conjunto de datos se cred a partir de las bases
de datos y programas de computo Astraia® (Alemania)
y Excel® (EE. UU.) y estara disponible desde http://
doi.org/10.6084/m9.figshare.12991157. El analisis
estadistico se realizd con los programas Excel y
MATLAB® (EE. UU.).

Resultados

Las caracteristicas maternas y la presién arterial de
la poblacion de estudio se muestran en la Tabla 1.
Solo 33/2286 (1.4 %) eran adolescentes vy
18/2286 (0.8 %) tuvieron paridad de tres o mas.

El mejor modelo para expresar la relacion entre el
IPmAULt y la edad gestacional requirié la transforma-
cion de la variable dependiente en su logaritmo natu-
ral. La mediana resultéd un polinomio de tercer grado
y la desviacion estandar resulté una funcion lineal de
la edad gestacional (Tabla 2).

La Figura 1 es un gréfico de dispersion de los valores
del IPmAUt observados conforme a la edad gestacio-
nal, junto con la mediana estimada y los percentiles
relevantes, también tabulados en la Tabla 3.

Todas las caracteristicas maternas se incluyeron
en el modelo multivariable final, excepto el taba-
quismo (F = 0.754, p = 0.385); los coeficientes y las
interacciones se presentan en la Tabla 4 junto con la
DE estimada. La historia obstétrica, definida como
paridad con o sin preeclampsia previa, tuvo el prin-
cipal efecto sobre el IP medio log (MoM) de la arteria
uterina. El efecto mas representativo de la presion
arterial sobre el IP medio log (MoM) de la arteria
uterina fue el de la PAM por interaccién con la pari-
dad, que se representa especificamente en la
Figura 2.
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Caracteristicas maternas y presion arterial en la
poblacion de estudio (n = 2286)

Edad materna (afios) 33.0 30.0, 36.0
Talla materna (cm) 160.0 156.0, 164.0
Peso materno (kg) 65.3 58.6, 73.1
indice de masa corporal 25%3 23.1,28.1
Presion arterial (mm Hg)
Sistélica 101.5 9.4
Diastolica 66.3 7.2
Presion arterial media 78.1 7.4
Etnia
Hispana/caucasica 1918 83.9
Afrocaribefia 4 0.2
Sur de Asia 2 0.1
Este de Asia 36 1.6
Otra/mixta 326 14.3
Paridad
Nulipara 1245 54.5
Paridad sin preeclampsia previa 1014 44.4
Paridad, preeclampsia previa 27 1.2
Fumadora de cigarrillo 13 0.6
Dej6 de fumar 297 13.0
Historia familiar de preeclampsia 58 25

DE: desvaicion estandar; RIC: rango intercuartilico.

Los modelos se codificaron en una hoja de calculo
de Excel, que estara disponible en http:/doi.
org/10.6084/m9.figshare.12991322

Discusion

Como se describié previamente en otra poblacién,®
la edad gestacional fue el principal determinante del
IPmAULt en nuestro estudio: se observd una disminu-
cion significativa desde el primer al segundo trimestre
del embarazo, estabilizdndose en el tercero, y una
nueva disminucion leve al término. La primera dismi-
nucion brusca del IPmAUt puede estar relacionada con
el proceso de conversion de las arterias espirales en
arterias uteroplacentarias durante la placentacién nor-
mal; la desorganizacion de las capas musculoelasticas
de estos vasos, causada por la invasion citotrofoblas-
tica, provoca una disminucién dramatica del tono vas-
cular en la circulacién uteroplacentaria.?’ Después de
€s0, la caida menos pronunciada en el IPmAUt puede
estar relacionada con una invasion trofoblastica mas

IP medio

10 15 20 25 30 35 40
Edad de gestacién (semanas)

Valores de referencia del indice de pulsatilidad (IP) medio
de la arteria uterina relacionado con la edad de gestacional en la
poblacién de estudio. Las mediciones se realizaron mediante ultra-
sonido transvaginal (¢) y transabdominal (°). Se muestran la mediana
estimada con los percentiles 5 y 95.

0.8

PAM (mmHg) -]
- o= 52 - =
—TE -

06w 104 -

IP medio log(MoM) esperado de la AUt

0.2

04

Paridad (nimero)

Interaccion entre la presion arterial media (PAM, mm Hg) y
la paridad (numero) en el modelo multivariable del log (MoM) para el
indice de pulsatilidad (IP) medio de la arteria uterina por gestacion.
Aut: arteria uterina; IP: indice de pulsatilidad; MoM: mdltiplos de la
mediana; PAM: presion arterial media;

lenta durante la dltima etapa del embarazo y con cam-
bios maternos durante las ultimas etapas del embarazo
en el gasto cardiaco, el volumen sistdlico, la resistencia
vascular sistémica, el volumen sanguineo y la viscosi-
dad de la sangre.?2#

En comparacién con los valores del IPmAUt obteni-
dos en Barcelona con el mismo método estandarizado
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Modelo del indice de pulsatilidad medio de arteria uterina por gestacion

Mediana*
Interseccion 2.562345 2.1499, 2.8970 13.2 < 0.001
EG -0.03622 -0.0439, -0.0285 -9.2 < 0.001
EG? 1.53 x 10~ 1.04 x 104, 2.03 x 10~ 6.1 < 0.001
EG® -2.28 x 1077 -3.27 x 107, -1.30 x 10~/ -4.5 < 0.001

Desviacion estandar

Interseccion 0.2967 0.2765, 0.3169 28.8 < 0.001
EG -5.62 x 10~ -7.00 x 104, -4.23 x 10 -7.9 < 0.001

Desviacion estandar: e (r2 = 0.027); EG: edad de gestacion en dias; IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %; Mediana: *#*" (> = 0.577).

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

Valores de referencia del indice de pulsatilidad medio de
la arteria uterina por gestacion

1.129
1.016
0.923
0.846
0.782
0.729
0.684
0.647
0.615
0.589
0.567
0.549
0.533
0.521
0.510
0.502
0.495
0.489
0.484

0.480
0.476
0.473
0.469
0.466
0.462
0.457
0.452
0.445
0.438
0.429
0.418

EG: edad de gestacion; p: percentil

1.714
1.532
1.383
1.259
1.156
1.070
0.998
0.938
0.886
0.843
0.806
0.775
0.749
0.727
0.707
0.691
0.677
0.665
0.654

0.644
0.635
0.626
0.618
0.609
0.600
0.590
0.579
0.567
0.554
0.539
0.523

2.600
2.310
2.071
1.874
1.710
1.573
1.457
1.360
1.277
1.207
1.147
1.096
1.052
1.014
0.980
0.952
0.926
0.904
0.883

0.864
0.847
0.830
0.813
0.797
0.779
0.762
0.743
0.723
0.701
0.678
0.653

de medicidn,® los rangos de referencia de nuestro estu-
dio resultaron progresivamente mas bajos a lo largo del
descenso desde el primer al segundo trimestre del
embarazo, e incluso mas bajos hacia el descenso al
término de la gestacion. Esta diferencia progresiva en
el flujo uteroplacentario a medida que avanza la ges-
tacién puede, hipotéticamente, reflejar un efecto pobla-
cional sobre la adaptacion materna durante el
embarazo.

Aunque la heterogeneidad metodoldgica®* puede
explicar las diferencias entre nuestro estudio y otro,’
en este ultimo se combinaron los datos de dos pobla-
ciones diferentes. Como encontramos diferencias étni-
cas entre nuestra muestra de poblacion, similar a otros
investigadores,’® concluimos que la etnia debe ser
considerada para construir rangos de referencia para
indices de la arteria uterina. Una contribucion de nues-
tra investigacion es la interaccién entre las caracteris-
ticas étnicas y otras caracteristicas maternas después
de la correccién por gestacion; hemos planteado la
hipdtesis de que las diferencias étnicas en el flujo ute-
roplacentario a lo largo de la gestacién estan relacio-
nadas con la expresion fenotipica de diversos rasgos
poligénicos/multifactoriales, que actian de forma epi-
genética sobre la placentacién y la adaptacién materna
al embarazo. Esta hipdtesis es congruente con patro-
nes diferenciales de expresiéon de ARN en embarazos
normales en comparacién con embarazos patoldgi-
cos,® por lo que se justifica mas investigacion sobre
este tema.

En nuestro analisis, el efecto conocido de la PAM
sobre el IPmAUt® resultdé secundario a la paridad,
que a su vez constituyé el efecto principal. Esta
interaccion entre PAM e historia obstétrica en los
resultados de la ecografia Doppler materna es con-
gruente con lo que se conoce respecto al efecto de
la paridad sobre la presion arterial y las mediciones
de la ecografia Doppler de la arteria uterina durante
el embarazo® y como estos indices se asocian a la
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Modelo multivariable del indice de pulsatilidad medio log (MoM) de la arteria uterina

Valor medio esperado”

Interseccion 2.6317
Edad materna (afos) -0.0711
Talla materna (cm) -0.0159
Peso materno (kg) -0.0010
PAM (mm Hg) -0.0003
Medicion transvaginal 0.2932
Etniaf
Este de Asia 0.0363
Otra/mixta -0.0040
Paridad®
Numero 0.2793
Paridad, no PE previa -0.3326
Paridad, PE previa 0.1242
Dejo de fumar 0.3421
Historia familiar de PE -0.0566
Interacciones
Edad: Talla 0.0004
Edad: Este de Asia 0.0229
Edad: PE previa -0.0324
Edad: dejé de fumar -0.0109
Peso: transvaginal -0.0044
Peso: Este del Asia -0.0156
Peso: no PE previa 0.0042
Peso: PE previa 0.0108
PAM: paridad nimero -0.0030
Otro, mixto: dej6 de fumar 0.1013
Paridad numero: dejé de fumar 0.0664
Historia familiar de PE: PE previa 1.3104
Desviacion estandar 0.2734

*Valor esperado del IP medio log (MoM) por gestacion (r? = < 0.051).
EI grupo de referencia fue el de mujeres nuliparas hispanas/caucasicas.

05693, 4.6942 25 0012
-0.1334, -0.0088 —22 0.025
-0.0289, -0.0030 —24 0016

-0.0026, 0.0006 -12 0.212
-0.0025, 0.0018 -03 0.768

0.0987, 0.4876 3.0 0.003
-0.7445, 0.8171 0.1 0.927
-0.0393, 0.0313 -0.2 0.826

0.0838, 0.4747 28 0.005
-0.4841,-0.1811 -43 <0.001
-1.1136, 1.3620 02 0.844

0.0875, 0.5967 26 0.008
-0.1297, 0.0166 -15 0.130

0.0001, 0.0008 22 0.025

0.0012, 0.0446 2.1 0.038
-0.0571,-0.0077 -26 0.010
-0.0187, -0.0032 -28 0.006
-0.0073, -0.0015 -29 0.003
-0.0257, -0.0055 -30 0.002

0.0020, 0.0063 38 <0.001

0.0019, 0.0196 2.4 0017
-0.0055, -0.0006 -25 0014

0.0081, 0.1946 2.1 0.033

0.0092, 0.1236 23 0.023

0.7441, 1.8768 45 <0.001

IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %; MoM: mltiplos de la mediana; PAM: presion arterial media; PE: preeclampsia.

funcién cardiovascular materna,? segun la remode-
lacion cardiovascular posterior a la gestacion.® La
contribucion especial de nuestro estudio es la posi-
bilidad de evaluar individualmente este efecto de
interaccion. A partir de nuestro modelo, planteamos
la hipotesis de que la paridad sin preeclampsia
ejerce un efecto favorable sobre la remodelacién
cardiovascular, dependiendo de la composicién cor-
poral; por el contrario, la preeclampsia previa tiene
un efecto perjudicial sobre la remodelacién cardio-
vascular en funcion de la predisposicion familiar, la
composicién corporal 'y el envejecimiento
cardiovascular.

Aunque el nimero es pequefo, la falta de efecto del
tabaquismo en nuestro modelo puede explicarse hipoté-
ticamente por alguna reaccion de la placenta, por sobre-
produccion de factor de crecimiento placentario, como
lo describen Llurba et al;* sin embargo, este problema
esta mas alld del alcance de nuestro estudio.

Encontramos un factor de correccién estadistica-
mente significativo para la medicién transvaginal del
IPmAUL, congruente con las diferencias conocidas de
las ondas de velocidad de flujo de la arteria uterina
en el embarazo entre la medicién transabdominal y
transvaginal;'® en nuestros datos, este efecto también
se ajusto por el peso materno. Esta contribucion prac-
tica de nuestro modelo aun no se ha probado desde
el punto de vista clinico.

Conclusiones

El IPmAUt disminuye durante el embarazo normal
segun la placentaciéon y la adaptaciéon materna al
embarazo. Las diferencias étnicas en el flujo utero-
placentario a lo largo de la gestacion pueden estar
relacionadas con rasgos poligénicos/multifactoriales.
Los efectos de la paridad sobre la presion arterial y
el IPmAUt pueden reflejar la remodelacion
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cardiovascular después de la gestacion. Un factor de
correccion para la medicion transvaginal fue estadis-
ticamente significativo. Se necesitan mas investiga-
ciones para demostrar el valor real de esta herramienta
clinica en la prediccion, el diagnostico y el tratamiento
de la preeclampsia, la restriccién del crecimiento
intrauterino y los nuevos grupos emergentes de alto
riesgo, como las mujeres embarazadas con infeccio-
nes por las diferentes variantes de SARS-CoV-2.
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Resumen

Introduccion: Han sido reportados 11 biomarcadores de imdgenes con tensor de difusion (DTI) en las regiones tumorales
del glioblastoma. Objetivo: Comparar la eficacia de biomarcadores de glioblastoma mediante gréficos de zombie, que per-
miten la comparacion simultanea en funcion de razones de verosimilitud. Métodos: Cohorte retrospectiva de 29 sujetos con
glioblastoma a quienes se efectud resonancia magnética cerebral de 3 T. Los eigenvalores mayor, intermedio y menor de
ITD se utilizaron para calcular 11 biomarcadores en cinco regiones tumorales: sustancia blanca de apariencia normal (NAWM),
edema proximal y distal, tumoral viable y necrosis. Las tablas de contingencia con resultados verdaderos y falsos positivos
y negativos permitieron calcular grdficos de zombie basados en el factor de Bayes y pruebas diagndsticas previamente no
reportadas. Resultados: Los biomarcadores DM, AF, q, L, Cl, Cp, AR actuan en la zona dptima para el diagndstico de
NAWM. Las regiones de edema proximal y distal, tejido tumoral que se realza con contraste y necrosis no poseen biomar-
cadores que las identifiquen en un nivel de rendimiento dptimo. Conclusiones: Los biomarcadores DM, AF, q, L, Cl, Cp,
AR discriminan el tejido cerebral normal en la zona dptima, pero el rendimiento de otras regiones tumorales se ubica en las
zonas de inclusion diagndstica, exclusion diagndstica y mediocre.

Neoplasias cerebrales. Imdgenes con tensor de difusion. Razon de verosimilitud. Curva ROC. Sensi-
bilidad y especificidad.

Diffusion tensor imaging-derived biomarkers performance in glioblastoma tumor
regions: exploratory data analysis using zombie plots and diagnostic tests

Abstract

Introduction: Using diffusion tensor imaging (DTI), 11 biomarkers have been reported in different glioblastoma regions.
Obijective: To compare the efficacy of glioblastoma biomarkers using “zombie plots”. Methods: Retrospective cohort of 29
subjects with glioblastoma who underwent 3-Tesla brain magnetic resonance imaging. DTI major, intermediate and minor
eigenvalues were used to calculate biomarkers at five tumor regions: normal-appearing white matter (NAWM), proximal and
distal edema, tumor tissue and necrosis. Contingency tables with true and false positive and negative results allowed the
calculation of zombie plots based on the Bayes factor and previously unreported diagnostic tests. Results: The MD, FA, q,
L, Cl, Cp and RA biomarkers had a good performance at the optimal zone for NAWM diagnosis. The proximal and distal
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edema, enhancing rim and necrosis regions do not have biomarkers that identify them with an optimal performance level.
Conclusions: Zombie plots allow simultaneous comparison of biomarkers based on likelihood ratios. MD, FA, q, L, Cl, Cp,
RA discriminated NAWM normal brain tissue at the optimal zone, but performance for other regions was at the mediocre,

diagnostic inclusion and diagnostic exclusion zones.

Brain neoplasms. Diffusion tensor imaging. Likelihood ratio. ROC curve. Sensitivity and specificity.

|ntroducci6n

Los biomarcadores obtenidos con tensor de difu-
sidn, un tipo de imagen de resonancia magnética, han
demostrado mayor precisién diagnostica que la reso-
nancia magnética convencional para diferenciar el
glioblastoma.' Se han reportado 11 biomarcadores de
glioblastoma en las imagenes con tensor de difusion
(ITD):2

o Difusividad media (DM).

o Anisotropia fraccionada (AF).

o Difusidn isotrépica pura (p).

o Difusién anisotrdpica pura (q).

o Magnitud total del tensor de difusion (L).

e Tensor lineal (Cl).

e Tensor plano (Cp).

e Tensor esférico (Cs).

¢ Anisotropia relativa (AR).

¢ Difusividad axial (DA).

¢ Difusividad radial (DR).

En 2016, se dio a conocer el grafico de zombie
como una técnica de analisis exploratorio de datos
que permite graficar sensibilidad y especificidad de
las pruebas de imagen en funcién de las razones de
verosimilitud (likelihood ratios).®

En este estudio se compar6 la capacidad diagnds-
tica de biomarcadores de ITD para la identificacién
de regiones tumorales del glioblastoma, utilizando
gréficos de zombie y pruebas diagndsticas adiciona-
les no publicadas anteriormente. Nuestra hipotesis
nula considerd que no habria superioridad de ninguna
métrica de ITD; como hipdtesis alternativa se consi-
der6 que al menos tres biomarcadores tuvieran el
rendimiento maximo para su uso en la practica
clinica.

Métodos

Cohorte retrospectiva de 29 pacientes con diagnds-
tico patologico de glioblastoma (criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud). Los criterios de
inclusion consideraron pacientes de uno y otro sexo,

mayores a 18 afos, evaluados entre enero de 2014 y
diciembre de 2018. Los criterios de exclusién incluye-
ron el tratamiento con corticosteroides o antibidticos,
zonas tumorales con calcificacion, hemorragia o cirugia
cerebral previa. Se excluyeron las exploraciones por
resonancia magnética con otras anomalias estructura-
les. Los comités de ética e investigacion institucionales
aprobaron el estudio.

Adquisicion de imagenes cerebrales

Se realizé resonancia magnética cerebral en un
escaner de 3 T (Signa HDxt, GE Healthcare, Waukesha,
WI, Estados Unidos), con bobina de craneo de ocho
canales de alta resolucion (Invivo, Gainesville, FL,
Estados Unidos). Una descripcion detallada del proto-
colo en la resonancia magnética ha sido publicada
recientemente por nuestro grupo.*

Regiones tumorales seleccionadas y
mediciones derivadas de ITD

Conforme la metodologia descrita,? se calcularon 11
biomarcadores de ITD en cinco regiones tumorales:
o NAWM (sustancia blanca de apariencia
normal).
Anillo tumoral con realce al contraste.
e Edema proximal.
Edema distal.
o Necrosis.

La Figura 1 muestra la imagen ponderada en T1-w
previa al contraste, la T1-w posterior al contraste y T2
(T2-w) que identifican las regiones tumorales
seleccionadas.

Analisis estadistico

En la Figura 2 se describe el disefio de los graficos
de zombie. Las evaluaciones de pruebas de diagnds-
tico y el software utilizado se detallan en un archivo
complementario de acceso en linea (https://doi.
0rg/10.24875/GMM.21000583)
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Secuencias convencionales de resonancia magnética para localizar regiones tumorales. A: imagen ponderada en T1-w previa al con-
traste, en la que se localizd la sustancia blanca de apariencia normal (NAWM). B: imagen en T1-w poscontraste que muestra el realce del anillo
tumoral y la zona central de necrosis. C: imagen ponderada en T2 (T2-w) en la que se identificd edema proximal y edema distal.
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Gréficas de ROC con las tres lineas de razon de verosimilitud constante que componen las zonas del grdfico de zombie. A: linea
de identidad con una pendiente de 1; el area debajo de esta linea se ha denominado “zona perversa”; el area por encima de la linea, donde la
pendiente es 3, proporciona un rendimiento aceptable de presentar la enfermedad. B: la zona perversa estd debajo de la linea donde la pen-
diente es 1; el drea por encima de la linea, donde la pendiente es de 1/3 proporciona un rendimiento aceptable para descartar enfermedades.
C: el grdfico de ROC muestra las cinco zonas del gréfico de zombie (zonas de mayor eficacia de imagen deficiente). El area en forma de bume-

ran, integrada por zonas azul, verde y naranja, establece la zona de eficacia aceptable.

Resultados

Desempeno de los biomarcadores de
ITD determinado con graficos de zombie

En la region NAWM, siete biomarcadores se ubica-
ron en la “zona éptima” para el diagnéstico (DM, AF,
g, L, Cl, Cp, AR); tres biomarcadores estaban en la
“zona de exclusion diagndstica” (Cs, DR, DA) y solo
uno estuvo en la “zona de inclusién diagndstica” (p).
Ninguna otra regién tumoral tuvo algun biomarcador
en la zona 6ptima para el diagndstico. La regién tumo-
ral tuvo seis biomarcadores en la zona de exclusion

diagndstica (DM, p, q, L, Cp, DR, DA); dos biomarca-
dores en la “zona mediocre” (AF, Cl) y dos en la “zona
perversa” (Cs, AR).

La Tabla 1 muestra el desempefio de los biomarca-
dores de ITD en funcién de la localizacion de las
razones de verosimilitud agrupadas por regiones en
los gréficos de zombie.

Las Figuras 3y 4 representan los gréficos de zom-
bie correspondientes a cada biomarcador ITD, los
cuales tiene un punto de operacion tnico y 95 % de
intervalo de confianza para la sensibilidad y especifi-
cidad, que se representa con areas elipticas de
colores.
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Tabla 1. Desempefio de los biomarcadores de ITD segun la localizacién de sus razones de verosimilitud en las regiones del gréfico de zombie

Region del grafico m Edema proximal | Edema distal m

Zona éptima para el diagnostico DM, AF g, L,
Cl, Cp, AR

Zona incluyente para el diagnostico Cs, DR, DA DM, AF p, g, L, DM, AF, p,q, L, Cl, DM, p, q, L, Cp,
Cp, Cs, AR,DA  Cp, Cs, AR, DR DR, DA

Zona excluyente para el diagnéstico p AF, g, Cp, DA
Zona mediocre Cl, DR DA AF, Cl DM, p, Cs, AR, DR
Zona perversa Cs, AR L, Cl

ITD: imagenes con tensor de difusion; NAWM: sustancia blanca de apariencia normal.

Difusividad media (DM) Anisotropia fraccionada (AF) Difusién isotropica pura (p)
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Figura 3. Gréfico de zombie que muestra el punto de operacion y su intervalo de confianza de 95 para difusividad media (DM), anisotropia
fraccionada (AF), difusion isotrdpica pura (p), difusion anisotrdpica pura (q), magnitud total del tensor de difusion (L) y tensor lineal (Cl). Las

dreas en forma de elipse de colores corresponden a NAWM (rojo), edema proximal (azul), edema distal (verde), necrosis (amarillo) y borde
realzado o region tumoral (naranja).

Rendimiento basado en el area bajo la AR, g, Cs, CI) y bueno (p, DM, L, Cp). Los biomarca-
curva ROC (AUROC) dores con mejor desempefo para detectar la region
tumoral solo ofrecieron AUROC deficiente (DA, DR, p,

Solo la regién NAWM represent6 biomarcadores con DM, L, Cp); incluso, el resto fracaso en el diagnéstico
excelente desempefio diagndstico AUROC (AF, DR, (AF, AR, q, Cs, Cl). La mayoria de los biomarcadores
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Figura 4. Grdfico de zombie combinado que muestra el punto de operacion y su intervalo de confianza de 95 % para tensor plano (Cp),
tensor esférico (Cs), anisotropia relativa (AR), difusividad radial (DR) y difusividad axial (DA). Las dreas en forma de elipse de colo-
res corresponden a NAWM (rojo), edema proximal (azul), edema distal (verde), necrosis (amarillo) y borde realzado o regién tumoral

(naranja).

capaces de detectar edema proximal y distal mostraron
un mal desempeno.

La Tabla 2 muestra el rendimiento de los biomarca-
dores ITD seleccionados en funcion del AUROC
(excelente, buena, regular, deficiente y fallida) y los
agrupa por regiones tumorales.

Rendimientos adicionales de las pruebas
de diagnostico

PRECISION DIAGNOSTICA GLOBAL (EFICACIA)

La proporcién de elementos correctamente clasifi-
cados tuvo valores mas altos (> 90 %) en la deteccion
de NAWM (AF, Cs, AR y DR). DM fue el unico bio-
marcador capaz de alcanzar un rango de 80 a 90 %
en la deteccion de la region tumoral. Las regiones de
edema proximal y edema distal solo presentaron bio-
marcadores con desempefio deficiente o nulo (por
debajo de 70 %). En la Tabla 3 se detalla el rendi-
miento diagnostico basado en la precision diagndstica
general.

RAzON DE MOMIOS DE DIAGNOSTICO

Solo cuatro biomarcadores presentaron los valores
mas altos para detectar NAWM (Cs, AR, DR y AF).
En comparacion con los valores de la region NAWM,
los valores de las regiones tumoral, de edema proxi-
mal y edema distal fueron muy bajos. Los valores de
los biomarcadores para detectar la region de necrosis
fueron ligeramente mas altos, pero aun bajos en com-
paracion con los de NAWM. En la Tabla 4 se muestra
el rendimiento diagndstico de los biomarcadores de
ITD utilizando la definicién de razé6n de momios para
el diagndstico.

indice de Youden

Los mayores valores positivos correspondieron a
NAWM (Cs, AR, DR, AF y CI). Por el contrario, los
valores mas bajos se encontraron en las regiones
tumoral, de edema distal y necrosis medidos con el
biomarcador Cl. La Tabla 5 muestra el rendimiento
diagndstico de los biomarcadores de ITD utilizando la
férmula del indice de Youden.
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Area bajo la curva ROC de los 11 biomarcadores de ITD agrupados por regiones tumorales

0.90-1, excelente AF, DR, AR, q,
Cs, Cl
0.80-0.90, bueno p, DM, L, Cp
0.70-0.80, regular DA
0.60-0.70, pobre AF, DR, AR, p, DM, L,
Cs, Cl
0.50-0.60, fallido DA, q, Cp

ITD: imagenes con tensor de difusién; NAWM: sustancia blanca de apariencia normal.

Cp DA, AF, DR, AR, p,
DM, L, Cs, Cp, Cl

DA, AF, DR, AR, p, DA DR,p,DM, ¢

DM, L, Cs L, Cp

Q,Cl AF, AR, q, Cs, Cl

Desempeiio diagndstico de los biomarcadores de ITD utilizando la precision diagnéstica general

Difusividad media 0.8607
Anisotropia fraccionada 0.9303
Difusion isotrépica pura 0.8756
Difusién anisotrépica pura 0.8458
Magnitud total del tensor de difusion 0.8308
Tensor lineal 0.8955
Tensor plano 0.8060
Tensor esférico 0.9602
Anisotropia relativa 0.9403
Difusividad axial 0.6866
Difusividad radial 0.9154

ITD: imagenes con tensor de difusion; NAWM: sustancia blanca de apariencia normal.

Discusion

El gréfico de zombie permitié comparar simultanea-
mente la eficacia de la imagen basada en las razones
de verosimilitud de 11 biomarcadores de imagen. En
este estudio confirmamos nuestra hipétesis alterna-
tiva: al menos tres biomarcadores tuvieron un desem-
pefio en la zona 6ptima de diagndstico.

La relevancia clinica de nuestro estudio tiene varios
componentes:

1. Identificamos siete biomarcadores (DM, AF, q, L,
Cl, Cp, AR) que funcionan en la zona 6ptima,
pero solo para el diagnéstico de NAWM.

2. Las regiones tumorales correspondientes a ede-
ma proximal y distal, la zona de tumor que se
realza con el contraste y las regiones de

0.5224
0.5500
0.5174
0.5423
0.5174
0.5920
0.3980
0.5124
0.5522
0.4925
0.6219

0.6020 0.8607 0.8657
0.5155 0.5522 0.8000
0.6020 0.5672 0.8657
0.4378 0.3831 0.7811
0.6020 0.5224 0.2338
0.1990 0.2289 0.1891
0.6617 0.5672 0.7711
0.6020 0.5672 0.7662
0.5174 0.5672 0.6567
0.6572 0.5274 0.8806
0.5721 0.5821 0.8706

necrosis no tuvieron biomarcadores capaces de
identificarlas en un nivel éptimo de
rendimiento.

. La identificacion de las regiones tumoral y de

edema proximal y distal es posible por al menos
siete biomarcadores en cada una, pero solo para
descartar el diagnéstico (Tabla 1).

. Solo cuatro biomarcadores (AF, g, Cp, DA) logra-

ron identificar la region de necrosis.

. Cuando los biomarcadores ITD se clasifican en

funcion de sus areas bajo la curva ROC, el
NAWM vuelve a ser la unica regién con biomar-
cadores que se desempefan en la zona déptima.
Sin embargo, la seleccién de biomarcadores es
ligeramente diferente a la selecciéon del gréafico
de zombie.
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Desempefio diagndstico de los biomarcadores de ITD utilizando la razén de momios de diagnéstico

Difusividad media 69.68
Anisotropia fraccionada 174.91
Difusion isotrépica pura 62.43
Difusion anisotropica pura 37.85
Magnitud total del tensor de difusién 79.38
Tensor lineal 101.83
Tensor plano 27.21

Tensor esférico 510.00
Anisotropia relativa 298.00
Difusividad axial 16.10
Difusividad radial 192.00

ITD: imagenes con tensor de difusién; NAWM: sustancia blanca de apariencia normal.

Desempefio diagndstico de los biomarcadores de ITD utilizando el indice de Youden

Difusividad media 0.7713
Anisotropia fraccionada 0.8594
Difusion isotrépica pura 0.7727
Difusion anisotropica pura 0.7174
Magnitud total del tensor de difusién 0.7511
Tensor lineal 0.8154
Tensor plano 0.6671
Tensor esférico 0.9146
Anisotropia relativa 0.8895
Difusividad axial 0.5337
Difusividad radial 0.8580

ITD: imagenes con tensor de difusién; NAWM: sustancia blanca de apariencia normal.

Una seleccion basada en las razones de verosimi-
litud tiene propiedades poderosas desde la perspec-
tiva clinica. La razén de verosimilitud es la relacién
entre la probabilidad de un resultado esperado en una
prueba en sujetos con la enfermedad y la probabilidad
en sujetos sin la enfermedad.®

Las métricas de ITD indican la direccionalidad de la
difusion del agua, que refleja la cantidad de mieliniza-
cion en los haces axonales o la integridad de los trac-
tos de fibras.® Ademas, proporcionan informacion

5.31 — 16.14 22.22
495 8.06 0.11 7.30
5.17 — 17.41 2222
4.86 550 6.07 8.07
517 = = 0.12
4.61 — — =
6.68 12,63 1161 6.59
6.33 7.44 0.06 6.71
511 8.31 0.06 5.42
456 30.63 9.47 52.00
3.14 = 9.38 25.17
0.3101 05152 0.3989 05148
0.3236 0.3446 0.2668 0.3864
0.3039 05152 04178 05148
0.3153 0.2500 0.1851 0.4605
0.3039 05152 0.3962 0.4766
0.3381 0.0242 0.0252 0.0952
0.2142 05010 0.4003 04128
0.3172 0.4066 0.2655 0.4241
0.3276 0.3470 0.2655 0.3908
0.2730 0.4389 0.3500 0.4811
0.2778 0.4788 0.4016 0.5211

ultraestructural sobre la densidad celular y las propie-
dades de la matriz extracelular.”

Nuestro estudio previo sobre el desempefio de bio-
marcadores ITD no presenta una evaluacion diagnds-
tica completa de todas las pruebas diagndsticas
conocidas.® Con los graficos de zombie fue posible la
representacion visual del desempefio de los biomar-
cadores en cada region tumoral.

Uno de los principales desafios en el seguimiento
del glioblastoma es identificar cuando aparecera una
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nueva area de realce del tumor en la region periférica
de este; en 40 % de los casos, la infiltracion tumoral
puede ocurrir en cerebros que parecen normales en
imagenes ponderadas en T2.°

Debido a que existe una creciente preocupacion por
la sobreutilizacion de las pruebas diagndsticas y los
marcadores, creemos que el uso de los métodos pre-
sentados en este articulo ayudaran a los médicos
clinicos a disminuir las posibles consecuencias nega-
tivas de las pruebas excesivas y los costos asocia-
dos, que cada vez son mayores.

Limitaciones del estudio

Hay particularidades de algunas pruebas diagnds-
ticas que deben mencionarse. El indice de Youden no
es sensible a las diferencias en la sensibilidad y espe-
cificidad de la prueba, lo que constituye su principal
desventaja. Ademas, no se ve afectado por la preva-
lencia de la enfermedad, pero si por el espectro de
la enfermedad; lo mismo pasa con la sensibilidad, la
especificidad, las razones de verosimilitud y la razén
de momios de diagndstico.”

Por otro lado, se utiliz6 una serie no consecutiva de
pacientes, lo cual se ha asociado a sobreestimacion
de 50 % en la razén de momios de diagndstico, en
comparacion a cuando se emplea una serie consecu-
tiva de pacientes.'

Direcciones futuras

El mayor nimero de hallazgos basados en datos de
imagenes amplia en gran medida la vision del médico
para evaluar la patogénesis del glioma y las estrategias
terapéuticas;'" otras técnicas avanzadas de imagenes,
incluidas las imagenes ponderadas por perfusion y la
espectroscopia de resonancia magnética, podrian
complementar la evaluacion de la infiltracion tumoral®™
y el disefio de modelos de prediccion de la progresion
tumoral o de la presencia de células tumorales en el
edema peritumoral, l0 que permitiria disminuir la varia-
bilidad prondstica de paciente a paciente.* El analisis
multivariado de métricas de ITD que controlen el efecto
de factores de confusién (sexo, edad, ubicacion regio-
nal del tumor, patrones de infiltracion mediante ITD)
podria revelar interacciones desconocidas de los bio-
marcadores a nivel ultraestructural en los glioblasto-
mas, para revelar aplicaciones clinicas adicionales.

Los protocolos avanzados de resonancia magnética,
incluido las ITD, se han incorporado en algunas insti-
tuciones a los protocolos de diagndstico de gliomas

mediante imagenes." Creemos que la inteligencia arti-
ficial, el aprendizaje automatico, el diagndstico asistido
por computadora y la radiémica cambiaran la forma
como trabajan los radidlogos y otros especialistas en
imagenes y, probablemente, muy pronto, cambiaran la
perspectiva que las diferentes especialidades tienen
sobre su trabajo." Sin duda, la inteligencia artificial
podria “reducir el retraso” de los estudios de imagen,
simplificar la interpretacion y la presentacion de infor-
mes, hacer el andlisis de imagenes mas objetivo y
reproducible y conducir a la radiologia hacia los con-
ceptos de medicina de precision y evaluacion multidis-
ciplinaria del paciente.”™

Conclusiones

Nuestros hallazgos en este estudio nos permitieron
identificar siete biomarcadores que funcionan a nivel
Optimo para detectar sustancia blanca de aspecto nor-
mal. Al conocer los parametros normales, podemos
identificar preoperatoriamente los sitios de infiltracion
tumoral significativa que parecen normales en la reso-
nancia magnética convencional y en el seguimiento de
los pacientes con glioblastoma. Las técnicas de apren-
dizaje automatico e inteligencia artificial promoveran la
automatizacion de este método en el futuro préximo,
disminuiran los tiempos de posprocesamiento y los
errores de interpretacion, asi como el empirismo sub-
yacente en la adopcién de ITD.
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Neglected bacterial infections in COVID-19 patients
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CQOVID-19 es una enfermedad causada por el coro-
navirus SARS-CoV-2. Para septiembre de 2021, en
México se habian registrado mas de 3.3 millones de
casos y 261 000 muertes (https://coronavirus.jhu.edu/
region/mexico). El sistema de salud se ha visto reba-
sado desde el inicio de la pandemia debido a la ele-
vada transmision del virus. Aproximadamente 25 % de
los pacientes hospitalizados con una forma grave de
COVID-19 ingres6 a unidades de cuidados intensivos
(UCI) y 31 % de ellos requirié ventilacion mecanica.!

Aun cuando el uso de ventilacion mecanica y la
estancia prolongada en la UCI (de siete a 14 dias en
pacientes con COVID-19) son factores de riesgo para
el desarrollo de neumonia hospitalaria,? existen pocos
informes sobre coinfecciones bacterianas en pacien-
tes con COVID-19 en México. Se ha descrito el desa-
rrollo de infecciones bacterianas hasta en 16 % de
los pacientes con COVID-19 en la UCI,® incluyendo
infecciones por Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenémicos, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa 'y Enterococcus spp.'

Es posible que las coinfecciones por bacterias y
SARS-CoV-2 no se estén monitoreando durante la
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pandemia debido a que los trabajadores de la salud
estan enfocados en las complicaciones de COVID-19
y en las medidas de contencién para prevenir la
propagacion del virus en los hospitales. Este esce-
nario es desconcertante y debe ser atendido con
urgencia ante el aumento de las tasas de mortalidad
por coinfecciones bacterianas en pacientes de la
UCI de hospitales mexicanos. Debemos evitar no
solo la propagacion del virus en las areas hospita-
larias, sino también reforzar las medidas para
prevenir el desarrollo de coinfecciones bacterianas
y disminuir la mortalidad en los pacientes con
COVID-19.
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