Fundada en 1864

Al
~ Organo Oficial de la Academia Nacional de Medicina de México, A.C.
3 MEDICINA CONTEMPORANEA

4 En este numero:

s Coagulopatia asociada con COVID y trombosis: una oportunidad

{Jf!r para aprender
Factores asociados a muerte en nifios con COVID-19 en México

Guia practica interinstitucional para el tratamiento del infarto agudo
de miocardio

La receta médica: ;reflejo condicionado o reflexion consciente?

Trombélisis en nifios con tromboembolia pulmonar asociada a COVID-19

Volumen 156 - N.° 6 ® Noviembre - Diciembre 2020

ISSN: 0016-3813 » www.gacetamedicademexico.com



FUNDADA EN 138¢4

Gaceta Medica de México

Organo Oficial de la Academia Nacional de Medicina de México, A.C.
Volumen 156 - N.° 6 | Noviembre-Diciembre 2020 | 1SSN: 0016-3813

ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE MEXICO, A.C. /
NATIONAL ACADEMY OF MEDICINE OF MEXICO

MESA DIRECTIVA 2019-2020 / BOARD OF DIRECTORS 2019-2020

PRESIDENTE / PRESIDENT VICEPRESIDENTE / VICE-PRESIDENT
Teresita Corona Vazquez José Halabe Cherem
SECRETARIO GENERAL / TESORERO / SECRETARIO ADJUNTO /
GENERAL SECRETARY TREASURER ASSISTANT SECRETARY
Rosalinda Guevara Gilberto Felipe Mayela de Jesus
Guzman Vazquez de Anda Rodriguez Violante

PRESIDENTES DE DEPARTAMENTO

Biologia Médica Medicina
José Antonio Arias Montafio Fernando Cano Valle
Cirugia Salud Publica y Sociologia Médica
Rubén Arglero Sanchez Joaquin Lépez Béarcena
EDITOR / EDITOR IN CHIEF EDITOR EJECUTIVO / EXECUTIVE EDITOR
Alejandro Trevifio Becerra Francisco Espinosa Larrafiaga
COEDITORES / EDITORES EMERITOS /
ASSOCIATE EDITORS HONORARY EDITORS
Miguel Cruz Lopez Luis Benitez Bribiesca
Martha Eugenia Rodriguez Pérez Silvestre Frenk

CONSEJO EDITORIAL / EDITORIAL BOARD

Jorge Carlos Alcocer Varela Armando Mansilla Olivares Julio Sotelo Morales
Juan Ramon De la Fuente Enrique Ruelas Barajas Misael Uribe Esquivel
Enrique Graue Wiechers Manuel H. Ruiz Pelayo Vilar Puig
David Kershenobich Stalnikowitz de Chavez Guerrero Enrique Wolpert Barraza

Incluida en/\ndexed in: Index Medicus de la NLM, EUA; Medline de Medlars NLM, EUA; Biologica Abstracts, EUA;
IMLA, Bireme-OPS, Brasil; Lilacs, Bireme-OPS, Brasil; Excerpta Medica, Excerpta Médica Foundation, Holanda;
Artemisa, Cenids-SSA, México, Periddica, CICH-UNAM, México; Bibliomexsalud, CICH-IMSS-UNAM, México,
Journal Citation Reports (JCR), EUA; MEDES, Espana



%
5 Organo Oficial de la Academia Nacional de Medicina de México, A.C.

COMITE EDITORIAL / EDITORIAL COMMITTEE
Héctor Gerardo
Aguirre Gas

Héctor Santiago
Administracion Médica

Juan
Diliz Pérez Garza Ramos
Cirugia de Trasplantes Medicina Veterinaria
_ Alberto Manuel Luis Gerardo Quintin Héctor
Angeles Castellanos Dominguez Carrillo Gonzalez Contreras
Anatomia Medicina de Rehabilitacion Enfermedades de Colon y
] Recto
Maria de Lourdes Maria del Carmen
Arellanes Garcia Dubdn Peniche Gabriela
Oftalmologia Derecho Sanitario Gonzalez-Mariscal Muriel
. : Reproduccion y Salud
Jgse Anton|9 Patricia Sexual
Arias Montano Escalante Galindo .
Fisiologia Toxicologia Alicia
. ] Graef Sanchez
Raul Cuauhtémoc J e
. orge Medicina Nuclear
Ariza Andraca =
Medicina Interna Escobedo de la Pena
Epidemiologia Gutia Pe%ro trell
José Alberto German Enrique u |erF|)'ez. a/s retion
Avila Funes . 'qu ediatria
o Fajardo Dolci
Geriatria
Hugo Alberto

Otorrinolaringologia y Cirugia
de Cabeza y Cuello
Barrera Saldana

Rogelio Enrique
Biotecnologia

Hernandez Pando
Patologia Clinica
Jorge de Jesus
Field Cortazarez
Eduardo del Sagrado
Corazoén Bracho Blanchet

Claudia Begona
Pediatria Infante Castaneda
_ Medicina Social
Cirugia Pediatrica Antonio
Fuente del Campo o Alfredo
Fernando Cano Valle Cirugia Plastica Estética Iharritu Cervantes?
Neumologia y Reconstructiva Ortopedia y Traumatologia
David Francisco José Francisco Takao
Cantt de Ledn Gallegos Hernandez Kimura Fjikami
Ginecologia y Obstetricia Oncologia Estomatologia
Fernando Chico Maria del Carmen Pablo Antonio
Ponce de Ledn Garcia Pena Kuri Morales
Cirugia Neurolégica Medicina Familiar Salud Publica
José Luis Martin Horacio Luis
Criales Cortés Garrido Garduno Llorente Peters
Radiologia e Imagen Cardiologia

Inmunologia



COMITE EDITORIAL / EDITORIAL COMMITTEE

Malaquias
Lopez Cervantes
Ecologia Médica

Rafael
Lozano Ascencio
Demografia Médica

Abraham Salvador
Majluf Cruz
Hematologia

Javier
Mancilla Ramirez
Infectologia

Rudolf
Marinus Buijs
Neurobiologia

Estela
Melman Szteyn
Anestesiologia

Fernando
Meneses Gonzalez
Medicina Del Trabajo

Luis Eduardo
Morales Buen Rostro
Nefrologia

Luis Antonio
Moreno Ruiz
Cardiologia

José
Narro Robles
Ensefianza de la Medicina

Rolando
Hugo Neri Vela

Historia y Filosofia de la
Medicina

Francisco Javier
Ochoa Carrillo
Cirugia Oncologica

Carlos Javier
Pineda Villasenor
Reumatologia

Héctor Manuel
Prado Calleros
Cirugia de Cabeza y Cuello

Erick Ramirez Arias
Cardiologia

Fidel Alberto
Ramoén Romero
Biofisica
Favio Gerardo

Rico Méndez
Neumologia

Cecilia Ridaura Sanz
Anatomia Patolégica

Luisa Lilia
Rocha Arrieta
Farmacologia

Patricio Javier
Santillan Doherty
Cirugia de Toérax

Guillermo Saturno Chiu
Cardiologia

Ana Carolina
Sepulveda Vilddsola
Ensefianza de la Medicina

Gloria
Soberon Chavez
Microbiologia

Juan Alfredo
Tamayo y Orozco
Metabolismo Oseo

Roberto Constantino
Tapia Conyer
Medicina Social

Manuel
Urbina Fuentes
Demografia Médica

Fermin Ignacio A.
Valenzuela Gémez-Gallardo
Farmacologia

Luis Alberto
Vargas Guadarrama
Antropologia

Cuauhtémoc
Vazquez Chavez
Endocrinologia

Gilberto Felipe
Vazquez de Anda
Medicina Critica

Alejandro
Zentella Dehesa
Bioguimica

Coordinacion Permanyer Ciudad de México: Elizabeth Gallardo lturbe
Cuidado de la Edicion: Gabriela Ramirez Parra
Asistente de Editores: Alma Rosa Morales Villalobos
Traduccion al inglés: Victor Torrecillas Torres
P4gina web Academia Nacional de Medicina: Miguel Angel Vasquez Luna, Germén Herrera Plata



Gaceta Médica de México, 6rgano oficial de la Academia Nacional de Medicina de México, A.C., es uno de los medios de difusion
cientifica de la corporacién. Todo el material cientifico publicado en Gaceta queda protegido por derechos de autor y son propiedad
de Gaceta.

Gaceta Médica de México no es responsable de la informacion y opiniones de los autores.

Toda correspondencia debera ser dirigida al Editor, Dr. Alejandro Trevino Becerra a la Unidad de Congresos del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Bloque “B’; Avenida Cuauhtémoc No. 330, C.P. 06725, Ciudad de México, México, o al correo electronico:
editor.gmm@anmm.org.mx

Certificado de Licitud de Titulo No. 864; Certificado de Licitud de Contenido No. 509, expedidos por la Comisiéon Calificadora de
Publicaciones y Revistas llustradas. Tel. 55782044 Ext. 114-115

Correo electronico de la Asistente Editorial: asistente.gmm@anmm.org.mx

Publicacion bimestral de acceso libre elaborada por la Oficina Editorial de Gaceta Médica de México, www.gacetamedicademexico.com.

Gaceta Médica de México, official journal of the Academia Nacional de Medicina de México, A.C. is one of the organs of scientific
diffusion of the corporation. All the scientific material published is protected by copyright and property of the ANMM.

Gaceta Médica de México does not hold itself responsibility for any statements made by its contributors.

Mail should be sent to the Editor, Dr. Alejandro Treviio Becerra, Unidad de Congresos del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Bloque “B’, Avenida Cuauhtémoc No. 330, C.P. 06725, Mexico City, México, or at: editorgmm@anmm.org.mx

Mexican Authorization with Certification Number 864 in Legality Contents Number 509, Issued by the Evaluating Commission of
Publications and lllustrated Journals in Mexico.

Editorial assistant: asistente.gmm@anmm.org.mx

Bimonthly publication open access edited by the editorial office of Gaceta Médica de México, www.gacetamedicademexico.com.

Los trabajos originales deberan ser depositados en su version electronica en el siguiente URL:

http://publisher.gacetamedicademexico.permanyer.com

onlin

Permanyer

Mallorca, 310 - Barcelona (Cataluna), Espana
permanyer@permanyer.com

Permanyer México

Temistocles, 315

PERMANYER Col. Polanco, Del. Miguel Hidalgo

Www.permanyer.com 11560 Ciudad de México
Tel.: (044) 55 2728 5183
mexico @permanyer.com

www.permanyer.com

YA

TCF Impreso en papel totalmente libre de cloro Ediciéon impresa en México
Este papel cumple los requisitos de ANSI/NISO ISSN: 0016-3813
739.48-1992 (R 1997) (Papel Permanente) Ref.: 5735AX196

La Gaceta Médica de México es open access con licencia Creative Commons. Las opiniones, resultados y conclusiones
son las de los autores. El editor y la editorial no son responsables de los contenidos publicados en la revista.

© 2020 Academia Nacional de Medicina de México, A.C. Publicado por Permanyer.
Publicacion open access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

ISSN otorgado por la Comision Calificadora de Publicaciones y Revistas llustradas
de la Secretaria de Gobernacion de México.



http://publisher.gacetamedicademexico.permanyer.com

FUNDADA EN 128464

Organo Oficial de la Academia Nacional de Medicina de México, A.C.
Volumen 156 - N. 6 | Noviembre-Diciembre 2020 | I1SSN: 0016-3813

Editoriales

Coagulopatia asociada con COVID y trombosis: oportunidad para cambiar 490
Abraham Majluf-Cruz

Retdricas de la curacion 493
Alberto Lifshitz

Articulos originals
Sepsis y choque séptico en los servicios de urgencias de México: estudio multicéntrico de prevalencia puntual 495

Luis A. Gorordo-Delsol, Graciela Merinos-Sénchez, Ricardo A. Estrada-Escobar, Nikolett . Medveczky-Ordofiez, Marcos A. Amezcua-Gutiérrez,

Ma. Angélica Morales-Segura y Silvia E. Uribe-Moya

Riesgo de resangrado en hemorragia digestiva alta segun la escala de Glasgow-Blatchford: herramienta de triaje 502
Miroslava Olivarec-Bonilla, Anaidt M. Garcia-Montano y Armando Herrera-Arellano

Prevencion de desnutricion aguda moderada con un suplemento alimenticio listo para consumir en nifios preescolares

de comunidades rurales 509
Juan O. Talavera, Mdnica J. Garcia-Vilchis, Thanya S. Labrada-Alba, Fabian Olvera-Flores, Maria F. Martinez-Jaureguiberry y Brenda Salgado-Enriquez

Asociacion entre los niveles séricos de vitamina D y marcadores inflamatorios en pacientes en hemodialisis 519
Hilda M. Villafuerte-Ledesma, Belén Moragrega, Elena Castillon, Marta Luzon-Alonso y Mercedes Garcia-Mena

Factores asociados a muerte en nifios con COVID-19 en México 526

Rodolfo Rivas-Ruiz, Ivonne A. Roy-Garcia, Kingston R. Urefia-Wong, Felipe Aguilar-ltuarte, Gilberto F. Vdzquez-de Anda, Pedro Gutiérrez-Castrelldn,
Javier Mancilla-Ramirez y Sarbelio Moreno-Espinosa

La revision por pares pospublicacion: otro control de calidad del registro cientifico en biomedicina 533
Mirna Martinez-Saucedo, Samara Téllez-Camacho, Guillermo Aquino-Jarquin, Rocio Sdnchez-Urbina y Javier T. Granados-Riveron

indices neutrdfilo/linfocito, plaqueta/linfocito e inmunidad/inflamacion sistémica en pacientes con neumonia por COVID-19 537
Luis del Carpio-Orantes, Sergio Garcia-Méndez y Sara N. Herndndez- Herndndez

Cancer de mama en Jalisco. Analisis espacial de la mortalidad en 2010-2017 542

Igor M. Ramos-Herrera, Antonio Reyna-Sevilla, Miguel E. Gonzélez Castafieda, Juan D. Robles-Pastrana, Dulce D. Herrera-Echauri y César A. Gonzélez-Rivera
Asociacion de factores de riesgo independientes con fracaso posextubacion en pacientes desconectados de la

ventilaciéon mecanica 549
Martin Santibariez-Veldzquez, Gabriela Medina-Garcia y Maria E. Ocharén-Herndndez

Los médicos y la industria farmacéutica: impacto sobre actitudes y habitos de prescripcion 556
Luis Peredo-Silva, Alberto Lifshitz, Hortensia Reyes-Morales y Dolores Mino-Ledn

Asociacion de los indices neutréfilo/linfocito y linfocito/proteina C reactiva con mortalidad por COVID-19 563

Alejandra Albarrén-Séanchez, Ricardo D. Gonzalez-Rios, Paolo Alberti-Minutti, Maura E. Noyola-Garcia, Carlos E. Contreras-Garcia, Juan C. Anda-Garay,
Luis E. Martinez-Ascencio, David J. Castillo-Ldpez, Luis A. Reyes-Naranjo, Luis A. Guizar-Garcia, Guillermo Flores-Padilla y Claudia Ramirez-Renteria

Articulos de revision

Guia practica interinstitucional para el tratamiento del infarto agudo de miocardio 569
Gabriela Borrayo-Sanchez, Marco A. Alcocer-Gamba, Diego Araiza-Garaygordobil, Alexandra Arias-Mendoza, Patricia Aubanel-Riedel, Jorge Cortés-Lawrenz,

José R. Gonzalez-Juanatey, Pedro Gutiérrez-Fajardo, Patricia Martin-Hernandez, Leonel Martinez-Ramirez, José A. Merino-Rajme, José M. Murioz-Carrillo,

Javier Lépez-Pais, Rodolfo Parra-Michel, Yigal Pifa-Reyna, Patricio Ortiz-Ferndndez, Erick Ramirez-Arias, Marco A. Robles-Rangel, Martin Rosas-Peralta,

Raul Rangel-Veldzquez, Diana Palami-Antinez, Ruy Ldépez-Ridaura y Gustavo Reyes-Terdn

COVID-19: enfoque basico para entender sus tratamientos 580
Carla Cedillo-Alvarez, ltzell A. Gallardo-Ortiz, Luis T. Ldpez, Sergio Montes y Nayeli Paez-Martinez

Guia de manejo clinico del paciente con infeccién por SARS-CoV-2 586
José L. Garcia-Alvarez y José L. Garcia-Vigil

Carl von Rokitansky, el Linneo de la anatomia patolégica 595

Carlos Ortiz-Hidalgo

Comunicaciones breves
Actividad antimicrobiana de ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-avibactam contra bacilos gramnegativos

clinicamente relevantes aislados en México ) 604
Rafael Martinez-Miranda, Mariana Gastélum-Acosta, Paloma Guerrero-Estrada, Rafael I. Ayala-Figueroa y Luis E. Osuna-Alvarez
Importancia del cuadro basico de medicamentos en la prescripcion médica 610

Luis Jasso, Alberto Lifshitz, Oscar Arrieta, Rubén Burgos, Carlos Campillo, Miguel A. Celis, Manuel de la Llata, Judith Dominguez, José Halabe, Sergio Islas,

Mucio Moreno, Ricardo Plancarte, Alejandro Reyes-Sanchez, Guillermo Ruiz-Arguelles, Antonio Soda, Julio Sotelo y Emma Verastegui

Automedicacién y autoprescripcion ) 612
Alberto Lifshitz, Oscar Arrieta, Rubén Burgos, Carlos Campillo, Miguel A. Celis, Manuel de la Llata, Judith Dominguez, José Halabe, Sergio Islas, Luis Jasso,

Mucio Moreno, Ricardo Plancarte, Alejandro Reyes-Sanchez, Guillermo Ruiz-Arguelles, Antonio Soda, Emma Veréastegui y Julio Sotelo

La receta médica: ;reflejo condicionado o reflexion consciente? 615
Mucio Moreno, Oscar Arrieta, Rubén Burgos, Carlos Campillo, Miguel A. Celis, Manuel de la Llata, Judith Dominguez, José Halabe, Sergio Islas, Luis Jasso,

Alberto Lifshitz, Ricardo Plancarte, Alejandro Reyes-Sénchez, Guillermo Ruiz-Arguelles, Antonio Soda, Emma Verdstegui y Julio Sotelo

Carta al editor

Trombélisis en nifios con tromboembolia pulmonar asociada a COVID-19 618
Mateo Porres-Aguilar, Adriana Torres-Machorro y Moisés Aurdn

Simposio

Las revistas cientificas médicas en México 619

Alfredo Ulloa-Aguirre, Ana Carolina Sepulveda-Vildésola, Moisés Selman-Lama, Luis Ofiate-Ofiate, Alejandro Trevifio-Becerra, Carlos Oropeza-Abindez,
Sergio Sobrino-Cossio, Pedro Gutiérrez-Castrellon y Héctor Esquivias-Zavala



SINCE 186 4

' Official journal of the National Academy of Medicine of Mexico, A.C.

Volume 156 - N. 6 | November-December 2020 | 1SSN: 0016-3813

%
A
2

%)

Editorials

Coagulopathy associated with COVID and thrombosis: an opportunity to change 490
Abraham Majluf-Cruz

Rhetorics of cure 493
Alberto Lifshitz

Original Articles
Sepsis and septic shock in emergency departments of Mexico: a multicenter point-prevalence study 495

Luis A. Gorordo-Delsol, Graciela Merinos-Sénchez, Ricardo A. Estrada-Escobar, Nikolett . Medveczky-Ordofiez, Marcos A. Amezcua-Gutiérrez,

Ma. Angélica Morales-Segura and Silvia E. Uribe-Moya

Upper gastrointestinal hemorrhage re-bleeding risk according to the Glasgow-Blatchford scale: a triage tool 502
Miroslava Olivarec-Bonilla, Anaidt M. Garcia-Montano and Armando Herrera-Arellano

Moderate acute malnutrition prevention with a ready-to-use therapeutic food in pre-school children from rural

communities 509
Juan O. Talavera, Mdnica J. Garcia-Vilchis, Thanya S. Labrada-Alba, Fabian Olvera-Flores, Maria F. Martinez-Jaureguiberry and Brenda Salgado-Enriquez

Association between vitamin D serum levels and inflammatory markers in patients on hemodialysis 519
Hilda M. Villafuerte-Ledesma, Belén Moragrega, Elena Castillén, Marta Luzon-Alonso and Mercedes Garcia-Mena

Mortality risk factors in Mexican children with COVID-19 526

Rodolfo Rivas-Ruiz, Ivonne A. Roy-Garcia, Kingston R. Urefia-Wong, Felipe Aguilar-ltuarte, Gilberto F. Vdzquez-de Anda, Pedro Gutiérrez-Castrelldn,

Javier Mancilla-Ramirez and Sarbelio Moreno-Espinosa

Post-publication peer review: another sort of quality control of the scientific record in biomedicine 533
Mirna Martinez-Saucedo, Samara Téllez-Camacho, Guillermo Aquino-Jarquin, Rocio Sénchez-Urbina and Javier T. Granados-Riveron

Neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-lymphocyte ratio and systemic immune-inflammation index in patients with

COVID-19-associated pneumonia 537
Luis del Carpio-Orantes, Sergio Garcia-Méndez and Sara N. Herndndez- Herndndez
Breast cancer in Jalisco: a spatial analysis of mortality in the 2010-2017 period 542

Igor M. Ramos-Herrera, Antonio Reyna-Sevilla, Miguel E. Gonzélez Castafeda, Juan D. Robles-Pastrana, Dulce D. Herrera-Echauri and César A. Gonzélez-Rivera
Association of independent risk factors with post-extubation failure in patients undergoing mechanical ventilation

weaning 549
Martin Santibafiez-Veldzquez, Gabriela Medina-Garcia and Maria E. Ocharan-Herndndez

Physicians and the pharmaceutical industry: impact on prescription attitudes and habits 556
Luis Peredo-Silva, Alberto Lifshitz, Hortensia Reyes-Morales and Dolores Mino-Ledn

Association of neutrophil-to-lymphocyte and lymphocyte-to-C-reactive protein ratios with COVID-19-related mortality 563

Alejandra Albarran-Sanchez, Ricardo D. Gonzalez-Rios, Paolo Alberti-Minutti, Maura E. Noyola-Garcia, Carlos E. Contreras-Garcia, Juan C. Anda-Garay,
Luis E. Martinez-Ascencio, David J. Castillo-Lépez, Luis A. Reyes-Naranjo, Luis A. Guizar-Garcia, Guillermo Flores-Padilla and Claudia Ramirez-Renteria

Review Articles

Interinstitutional clinical practice guidelines for the treatment of acute myocardial infarction 569
Gabriela Borrayo-Sdnchez, Marco A. Alcocer-Gamba, Diego Araiza-Garaygordobil, Alexandra Arias-Mendoza, Patricia Aubanel-Riedel, Jorge Cortés-Lawrenz,

José R. Gonzalez-Juanatey, Pedro Gutiérrez-Fajardo, Patricia Martin-Hernandez, Leonel Martinez-Ramirez, José A. Merino-Rajme, José M. Murioz-Carrillo,

Javier Lépez-Pais, Rodolfo Parra-Michel, Yigal Pifa-Reyna, Patricio Ortiz-Ferndndez, Erick Ramirez-Arias, Marco A. Robles-Rangel, Martin Rosas-Peralta,

Raul Rangel-Veldzquez, Diana Palami-Antinez, Ruy Lépez-Ridaura and Gustavo Reyes-Terdn

COVID-19: a basic approach to understanding potential treatments 580
Carla Cedillo-Alvarez, ltzell A. Gallardo-Ortiz, Luis T. Lépez, Sergio Montes and Nayeli Péez-Martinez

Guidelines for clinical management of SARS-Cov-2 infection 586
José L. Garcia-Alvarez and José L. Garcia-Vigil

Carl von Rokitansky, the Linné of pathological anatomy 595

Carlos Ortiz-Hidalgo

Brief communications
Ceftolozane/tazobactam and ceftazidime/avibactam antimicrobial activity against clinically relevant gram-negative

bacilli isolated in Mexico ) 604
Rafael Martinez-Miranda, Mariana Gastélum-Acosta, Paloma Guerrero-Estrada, Rafael | Ayala-Figueroa and Luis E. Osuna-Alvarez
Importance of the list of essential medicines in medical prescription 610

Luis Jasso, Alberto Lifshitz, Oscar Arrieta, Rubén Burgos, Carlos Campillo, Miguel A. Celis, Manuel de la Llata, Judith Dominguez, José Halabe, Sergio Islas,

Mucio Moreno, Ricardo Plancarte, Alejandro Reyes-Sanchez, Guillermo Ruiz-Arguelles, Antonio Soda, Julio Sotelo and Emma Verédstegui

Self-medication and self-prescription ) 612
Alberto Lifshitz, Oscar Arrieta, Rubén Burgos, Carlos Campillo, Miguel A. Celis, Manuel de la Llata, Judith Dominguez, José Halabe, Sergio Islas, Luis Jasso,

Mucio Moreno, Ricardo Plancarte, Alejandro Reyes-Sanchez, Guillermo Ruiz-Arguelles, Antonio Soda, Emma Verdstegui and Julio Sotelo

Medical prescription: conditioned reflex or conscious reflection? 615
Mucio Moreno, Oscar Arrieta, Rubén Burgos, Carlos Campillo, Miguel A. Celis, Manuel de la Llata, Judith Dominguez, José Halabe, Sergio Islas, Luis Jasso,

Alberto Lifshitz, Ricardo Plancarte, Alejandro Reyes-Sanchez, Guillermo Ruiz-Arguelles, Antonio Soda, Emma Verdstegui and Julio Sotelo

Letter to the editor

Thrombolysis in children with COVID-19-associated pulmonary embolism 618
Mateo Porres-Aguilar, Adriana Torres-Machorro and Moisés Auron

Symposium

Scientific medical journals in Mexico 619

Alfredo Ulloa-Aguirre, Ana Carolina Sepulveda-Vildésola, Moisés Selman-Lama,Luis Ofate-Ofate, Alejandro Trevifio-Becerra, Carlos Oropeza-Abundez,
Sergio Sobrino-Cossio, Pedro Gutiérrez-Castrellon and Héctor Esquivias-Zavala



. . ‘ '.) Check for updates
GACETA MEDICA DE MEXICO

EDITORIAL

Coagulopathy associated with COVID and thrombosis: an opportunity to change

Abraham Majluf-Cruz*

Hospital General Regional 1 "Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro", Unidad de Investigacion Médica en Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis,
Ciudad de México, México

El endotelio y la sangre son los dos Unicos 6rganos
diseminados en el cuerpo humano y no debiera sor-
prendernos que siempre estén uno al lado del otro en
un maridaje fisiolédgico exquisitamente regulado. Entre
otros pocos factores criticos, la vida humana depende
de que la sangre se mantenga liquida; preservar este
estado es resultado del funcionamiento optimo del
sistema de coagulacion, contrario a la creencia gene-
ral de que la funcion esencial de este es formar coa-
gulos. En efecto, la comunicacion entre los millones
de células de cada humano, su alimentacion y oxige-
nacion, la vigilancia inmunoldgica y el desecho de
sustancias indeseables, entre muchas otras funcio-
nes, dependen por completo del estado liquido de la
sangre.

Por otra parte, del endotelio sano dependen efectos
vitales: vasodilatador, antiinflamatorio, anticoagulante,
antiangiogénico, antiproliferativo y la regulacién siem-
pre apropiada de la permeabilidad vascular; en los esta-
dos de disfuncion endotelial predominan los efectos
vasoconstrictores, protrombdticos, proinflamatorios,
proangiogénicos, proproliferativos y se pierde la per-
meabilidad adecuada. El endotelio sano regula en gran
medida los mecanismos inflamatorios y es, por lo tanto,
el punto de encuentro de dos sistemas, los cuales hasta
hace muy poco tiempo considerdbamos separados:
coagulacion e inflamacion. Hoy sabemos que la activa-
cién de uno de estos dos se traduce indefectiblemente
en la activaciéon del otro, ya que ambos se requieren
para la reparacion tisular adecuada después de una
lesion. Sin embargo, en condiciones patoldgicas, la

Correspondencia:
*Abraham Majluf-Cruz
E-mail: amajlufc @gmail.com

Fecha de recepcion: 11-08-2020
Fecha de aceptacion: 17-08-2020
DOI: 10.24875/GMM.20000569

activacion excesiva y simultdnea de los dos sistemas
puede tornarse peligrosa. Para resaltar la importancia
de esta activaciéon dual, la cual se reconoce cada vez
mas en el paciente grave, recientemente se acufi¢ el
término “inmunotrombosis”."?

Siendo el endotelio la base del funcionamiento ade-
cuado del sistema de coagulacion, este pierde gran
parte de sus mecanismos reguladores si existe dis-
funcién endotelial. Por lo tanto, si para mantener la
sangre liquida se requiere la regulacion exquisita del
sistema de coagulacion y esta depende de la funcién
endotelial, todo estado de disfuncion del endotelio se
asocia con la transformacion patoldgica de la sangre
a un estado sodlido, fendmeno al cual llamamos
trombo; su manifestacion clinica, la trombosis, es la
primera causa de muerte en el humano.® En efecto,
los ancianos y los pacientes con enfermedades cré-
nicas no transmisibles (obesidad, tabaquismo, diabe-
tes mellitus, hipertension arterial, entre otras),
desarrollan disfunciéon endotelial (aunque los ultimos
mucho mas tempranamente) y tienen mayor probabi-
lidad de morir por trombosis.

La infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2 (cau-
sante de COVID-19), identificada en diciembre de
2019 en China, ha aumentado exponencialmente en
casi todo el mundo. Su tasa de letalidad es baja y la
mayoria de los pacientes infectados son asintomati-
cos; sin embargo, un porcentaje de ellos sufre un tipo
de falla uniorganica (insuficiencia respiratoria) y algu-
nos progresan a una enfermedad sistémica con falla
organica multiple.* En algunos casos, la reaccion
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inflamatoria alveolar descontrolada induce activacion
del sistema de coagulacion parecida a la coagulacion
intravascular diseminada clasica. No conocemos las
variables inmunoldgicas, raciales o personales que
predisponen a la evolucién mas agresiva de la infec-
cién ni los detalles intimos de la coagulopatia aso-
ciada con COVID-19, pero sabemos que, como
consecuencia de esta Ultima, aparece trombosis
microvascular diseminada y, por consiguiente, insufi-
ciencia y dafo organico multiples, causas fundamen-
tales de la muerte de estos pacientes.

La presencia de factores de riesgo vascular en el
paciente con COVID-19 se asocia con la aparicion de
manifestaciones clinicas més graves. Esto es muy apa-
rente en México ya que la prevalencia de factores de
riesgo vascular es muy alta y, por lo tanto, se observa
la aparicion de infecciones graves en enfermos mas
jévenes en comparacion con lo que ocurre en Europa,
por ejemplo.>¢ Una explicacion para este fenomeno es
que la disfuncién endotelial afecta mas tempranamente
a la poblacién mexicana. Aunado a esto, sabemos que
el inicio y mantenimiento de la coagulopatia asociada
con COVID-19 estan determinados en gran medida por
la entrada del virus al endotelio, fenémeno temprano
en la infeccidon que se traduce en mayor disfuncion
endotelial. Un ejemplo claro del papel fundamental de
la coagulopatia asociada con COVID-19 es el aumento
del dimero D, un marcador de la generacion de fibrina,
y su lisis subsecuente por la fibrinolisis; el dimero D
elevado asociado con COVID-19 es un marcador nega-
tivo de coagulopatia, evolucion y mortalidad.”

Por todo lo anterior, desde la descripcion de la coa-
gulopatia asociada con COVID-19 al inicio de la infec-
cién, la terapia anticoagulante se convirtié en
fundamento del tratamiento. Con diversas terapias se
ha intentado contener a COVID-19, pero la mayoria
se ha descartado con la publicacién de estudios cli-
nicos controlados; el Unico tratamiento que perma-
nece sin discusion es el anticoagulante.

Desde hace algunos afios sabemos que la trombo-
sis es la causa lider tanto de muerte como de disca-
pacidad en el ser humano.8 Efectivamente, si sumamos
los casos de infarto agudo de miocardio, enfermedad
vascular cerebral isquémica, coagulopatia por con-
sumo o tromboembolia pulmonar, entre otras, queda
claro este hecho que inicialmente parece dramatico
en exceso. COVID-19 ha permitido algo que se creia
remoto hace tan solo algunos meses: llamar la aten-
cién del médico y la sociedad hacia la trombosis.

¢, Por qué la trombosis no aparecia hasta ahora en
el colectivo mental? Las causas son mudltiples. El

Majluf-Cruz A:

sistema de coagulacién no se ensefia en la carrera
de medicina a pesar del peso que tendra sobre la
actividad profesional del médico en ciernes. La trom-
bosis no se considera de una trascendencia especi-
fica suficiente no solo en el pregrado, sino incluso en
el posgrado de las especialidades médicas y, mas
aun, desgraciadamente, en la formacién de hematé-
logos, quienes deberian ser los expertos en todo lo
que atafie a la sangre.

Disponemos de programas sociales, educativos y
formativos para que el publico desarrolle conciencia
acerca de la diabetes mellitus, la obesidad o la hiper-
tension arterial, pero no existen mecanismos que per-
mitan difundir informacion en torno a la trombosis en
esos niveles. No existen programas institucionales en
el sector salud para atacar de frente el problema
trombdtico, disefiados con la intencién de elevar el
nivel de conciencia y los conocimientos basicos al
respecto, para, consecuentemente, aplicar la trom-
boprofilaxis o el mejor tratamiento antitrombdtico
posibles. Por ejemplo, nos preocupa el cancer, pero
obviamos el hecho de que mas de 40 % de los casos
se complicara o morird por trombosis. El problema es
toral, pero esta desatendido. Hoy hablamos cotidia-
namente de dimero D y heparinas de bajo peso mole-
cular, sin embargo, ;sabemos qué es realmente el
dimero D?, ;sabemos cdmo actlan los antitrombdti-
cos, incluyendo las heparinas? o ;solo repetimos
conceptos asimilados, pero no comprendidos?

Es innegable el impacto de la trombosis sobre la
practica médica actual en casi todas las areas médi-
cas, incluyendo algunas imposibles de imaginar hace
algunos afios como la pediatria o la ginecoobstetricia.
Aun cuando tenemos a la mano la frialdad y objetivi-
dad de los datos epidemioldgicos internacionales
relativos al impacto de la trombosis, en México existe
un divorcio entre la evidencia publicada y la respuesta
al problema en todos los niveles médicos y sociales.
Estamos llenos de mitos acerca del tratamiento anti-
trombdtico, entre los cuales la hemorragia secundaria
a su uso es el mas grave.

¢ Por qué la resistencia a cambiar el pensamiento y
la actitud hacia la trombosis a pesar de la informacion
con la que contamos? Quiza la respuesta sea simple:
la hemorragia la vemos, nos aterra, esta grabada en
nuestra memoria evolutiva como parte de nuestros
mecanismos de alerta, matizando aspectos primarios
de nuestra vida como, por ejemplo, algunas creencias
religiosas. A la trombosis no la vemos; para conce-
birla se necesita un pensamiento mas avanzado, mas
racional y menos instintivo. Si no lo veo, no lo creo...
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Ciertamente, en el pensamiento médico siempre esta
presente la hemorragia cuando el asesino esta en el
lado opuesto de la balanza. COVID-19 nos ha puesto,
para bien o para mal, en perspectiva: la hemorragia
casi nunca complica esta enfermedad, pero la trom-
bosis mata a la mayoria de los pacientes.
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Rhetorics of cure
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Nadie cuestiona la supremacia de la prevencion por
sobre la atencién médica dirigida a reparar un dafo
establecido. Los argumentos que sustentan esta ven-
taja son por lo menos de indole filoséfica, econdmica
y practica. Es obvio que evitar la enfermedad es infi-
nitamente mas deseable que padecerla, ya no se diga
experimentar sus complicaciones o secuelas. Prevenir
es, sin duda, el propdsito supremo de la medicina.

¢Cual es entonces la cuestion, si todo confluye para
enaltecer la prevenciéon? El asunto que traba el
camino es la factibilidad. Las condiciones para pre-
venir enfermedades incluyen el conocimiento de su
historia natural y de las maniobras que la modifican
efectivamente. El mayor éxito se ha tenido en las
enfermedades infecciosas susceptibles de vacuna-
cion, algunas de las cuales han sido incluso erradi-
cadas gracias a acciones médicas o sanitarias. Pero
esta victoria no se ha podido generalizar hacia
muchas de las enfermedades que azotan a las socie-
dades urbanas contemporaneas, como las enferme-
dades cronicas. Aunque sabemos algo de la influencia
de los estilos de vida, ha sido muy dificil convencer
y conseguir apegos. La extension del concepto de
prevencidén hacia la modificacién de la historia natural
en cualquiera de sus etapas lo que ha logrado es
enfatizar la anticipacion, la conveniencia de actuar
antes de lo que lo solemos hacer. La prevencion
secundaria, terciaria y cuaternaria ponderan el valor
de las tareas de anticipacion, sin dejar de hacer honor
a los argumentos filoséficos, econdmicos y practicos
de la medicina preventiva.

La factibilidad preventiva ha dejado, como ya se ha
dicho, cuantiosas frustraciones que hoy por hoy
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sobrecargan las areas de la llamada “medicina cura-
tiva”, jerarquizada generalmente en un nivel mas bajo
que la prevencion. Se critica que los servicios de salud
son mas bien de enfermedad, que la formacién médica
estd centrada en el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades establecidas, que las grandes inversio-
nes en equipos y hospitales podrian moderarse
haciendo énfasis en la prevencion y que con ello evi-
tariamos también numerosos dafios iatrogénicos.
Este escrito no pretende desacreditar este punto de
vista, pero si reconocer que no se ha alcanzado aun
la perspectiva ideal de poder prescindir de la medi-
cina curativa, aun cuando se le reconozcan ciertos
inconvenientes. Se trata tan solo de entender el
momento que enfrenta la profesidn en que la atencion
de la enfermedad establecida supera los requerimien-
tos de tareas profesionales por encima de la ansiada
prevencioén. Llamarle medicina curativa puede ser un
exceso, pero se ha adoptado por falta de un mejor
adjetivo y por contrastarla con la medicina preventiva.
Curar es sanar, recobrar la salud, eliminar la enfer-
medad, lo cual es ciertamente una aspiracion, pero
frecuentemente se tiene que limitar a logros menores.
La enfermedad aguda suele ser curable, pero no asi
la crénica. De este modo, la medicina “curativa” se
conforma con paliar, desacelerar, reducir las moles-
tias, detener la progresion, controlar, adaptar al
paciente a su enfermedad, retrasar la muerte y evitar
complicaciones y secuelas. En suma, pretende curar,
pero pocas veces lo logra en términos absolutos,
aunque los beneficios intermedios no son menores.
Si se intentara sustituir la designaciéon de medicina
curativa se pueden proponer otros términos, pero no
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resultan muy eufdnicos o precisos: restaurativa, tera-
péutica, de atencion al dafio, sanativa, prescriptiva,
restablecedora, hegemonica. En este escrito le segui-
remos llamando curativa.

La medicina curativa y la preventiva no son suple-
mentarias; por el contrario, son complementarias y no
debieran confrontarse ni compararse puesto que son
de naturaleza diferente. Ciertamente, la medicina cura-
tiva es reactiva y no siempre anticipatoria, mas vincu-
lada con la reparacién que con el mantenimiento, mas
enfocada a responder a una demanda que a asumir
una iniciativa. La expectativa de que la medicina pre-
ventiva vuelva obsoleta a la curativa tendréa que espe-
rar mucho (si es que algun dia lo hace). Todavia es
inoportuna la propuesta de enfocar toda la formacion
médica hacia la prevencion, lo cual seria valido si no
se desprecia la atencién de las enfermedades.

Pero curar no es solo restituir lo perdido. También
es moderar y atenuar, y puede hacer referencia al
proceso y no solo al desenlace: curar una herida es
un procedimiento que puede durar varios dias. Tal vez
fuera preferible hablar de tratar la herida o de realizar
curaciones mas que de curar. Pero el origen del tér-
mino curar (cura en latin) también significa cuidados
(care en inglés), esmero, atencién e, incluso, amor;
de modo que armoniza con la filosofia de servicio de
las profesiones de la salud. Aunque “sanar” (healing
en inglés) se refiere como sinédnimo de curar, para
algunas personas es mas un cambio espiritual que
una restauracion fisica.

Curar no siempre desemboca en la curaciéon y ya
se mencionaron algunos desenlaces intermedios.
Curar la cruda o resaca pretende aliviar los sintomas,
pero muchas veces perpetua el alcoholismo (en Chile
y Argentina se utiliza el término curar para embria-
garse, emborracharse y hacer trampa en el juego). A
veces una cura desemboca en secuelas o genera
inconvenientes colaterales de ella misma.

El término “curar” se extiende hacia entidades iner-
tes, cuando se trata de resolver algunos inconvenien-
tes o prevenir algunas consecuencias. Se curan los
defectos inherentes y se evitan otros cuando se cura

un molcajete de piedra volcanica o una olla de barro,
en tanto que con el procedimiento se sellan los poros.
Los enseres de metal se curan antes de usarlos para
eliminar residuos de fabricacion; en el caso de los de
hierro para impedir la oxidacién. Se cura la carne y
el pescado para conservarlos (salandolos, ahuman-
dolos, secandolos), las hojas de tabaco para prepa-
rarlas, las pieles de animales muertos para
comercializarlas, los hilos para blanquearlos. En
México, se cura el pulque mezclandolo con diversas
sustancias para modificar su sabor y suavizar sus
efectos embriagantes. Se curan las parrillas de hierro,
las rejillas de acero inoxidable y los sartenes de hierro
fundido; se curan artefactos para deshacer hechizos,
lo mismo que las barajas espafolas, las cartas de
loteria y las de pdker; el bambu se acondiciona curan-
dolo para hacer manualidades; la madera, para ama-
sar, hacer rodillos y para picar; se curan los troncos
y raices de acuario, el jabdn casero, los nopales antes
de cocinarlos para quitarles la baba, los pepinos para
quitarles lo amargo, los encurtidos, las piedras o pla-
cas de sal y distintas variedades de queso.

Curar es, pues, restaurar, sanar, restablecer, mejorar
y aliviar. Es también secar, salar, curtir, restafiar, ace-
cinar y acondicionar. No puede ser que un término que
significa tantas cosas y que ha contribuido mas que
otros muchos al desarrollo social sea despreciado o
subordinado. La medicina curativa seguira viva muchos
anos y la preparaciéon de los médicos no puede mar-
ginarla, sin negar la prioridad de la prevencion.
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Resumen

Introduccion: La sepsis es una de las principales causas de consulta en los servicios de urgencias médicas. Objetivo: Identi-
ficar la prevalencia de la sepsis en servicios de urgencias médicas de México. Método: Estudio transversal con seguimiento
a 30 dias de los pacientes con diagndstico de sepsis o choque séptico; se analizaron las variables demogréficas, el manejo
y los desenlaces. Resultados: En 68 servicios de urgencias médicas analizados se atendio a 2379 pacientes, de los cuales
307 presentaron sepsis. La prevalencia de la sepsis fue de 12.9 %, con mortalidad global de 16.93 %, que en los casos de
sepsis fue de 9.39 % y en los de choque séptico, de 65.85 %; no se identificaron diferencias significativas en las variables
demogrdficas o tipo de hospital. Se observd balance hidrico alto en las primeras tres horas y falta de apego a las recomen-
daciones internacionales de reanimacion superior en los pacientes que fallecieron. Conclusiones: Se encontro alta prevalen-
cia de la sepsis en los servicios de urgencias médicas mexicanos. La mortalidad de los pacientes con choque séptico fue
similar e, incluso, mayor a la reportada internacionalmente.

Sepsis. Servicio de emergencias hospitalario. Epidemiologia.

Sepsis and septic shock in emergency departments of Mexico: a multicenter point-
prevalence study

Abstract

Introduction: Sepsis is one of the main reasons for consultation at emergency departments. Objective: To identify the
prevalence of sepsis in emergency departments of Mexico. Method: Cross-sectional study with a 30-day follow-up of patients
diagnosed with sepsis or septic shock; demographic variables, management and outcomes were analyzed. Results: In 68
emergency departments analyzed, 2379 patients were attended to, out of whom 307 had sepsis. The prevalence of sepsis
was 12.9 %, and overall mortality was 16.93 %, which in the cases of sepsis was 9.39 %, and in those of septic shock, 65.85
%, no significant differences were identified in demographic variables or type of hospital. A significantly higher fluid balance
was observed within the first three hours in those patients who died, as well as a lack of adherence to international resuscita-
tion recommendations. Conclusions: A high prevalence of sepsis was found in Mexican emergency departments. Mortality of
patients with septic shock was similar and even higher than that internationally reported.

Sepsis. Hospital emergency department. Epidemiology.
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|ntroducci6n

La sepsis se define como la falla orgénica poten-
cialmente mortal causada por la respuesta despropor-
cionada del organismo ante una infeccién." Los
criterios clinicos para el diagnéstico de sepsis son
presencia de una infeccién y disfuncién orgénica o
exacerbacion de una falla orgénica cronica."® Se
recomiendan establecer el diagndstico de sepsis en
pacientes sin falla organica preexistente con una pun-
tuacién = 2 del Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) o con incremento = 2 puntos en pacientes
con fallas organicas cronicas.?* El choque séptico es
un subtipo de sepsis que incrementa 40 % la morta-
lidad e incluye alteraciones circulatorias con anorma-
lidades del metabolismo celular.®

Las infecciones constituyen una de las principales
causas de atenciéon en los servicios de urgencias
médicas (SUM) y en numerosas ocasiones desenca-
denan sepsis y choque séptico. Paraddjicamente, la
mayoria de los estudios se aboca al manejo de los
pacientes con sepsis en las unidades de cuidados
intensivos (UCI),6” aun cuando el manejo inicial en los
SUM es clave®® y numerosos pacientes con choque
séptico no ingresaran a las UCI." Comprender la rele-
vancia de los SUM es vital para dirigir los recursos e
implementar medidas de mejora de la calidad.®"

Numerosos estudios, la mayoria en Estados Unidos,
Europa y Oceania,® se enfocan en la atencion en las
UCI: un reporte reunié 735 UCI, en las cuales se regis-
traron 88 371 pacientes, 15.08 % con sepsis o0 choque
séptico; la mortalidad fue de 20 a 59 %." El estudio
EPIC-Il indic6 que 51 % de los pacientes en UCI cur-
saba con infecciones.’® Un estudio de 18 UCI mexica-
nas reportd que 85 % de los ingresos se relaciond con
sepsis.”” Otro estudio mexicano de 135 UCI indic6 que
27.3 % de los ingresos se debié a choque séptico y
que 30.4 % falleci6.” Una investigacion en SUM regis-
tr6 que aproximadamente 60 % de los pacientes pre-
sento sepsis y 10 % ingres6 con choque séptico.”

Los objetivos de la investigacion que se describe
fueron identificar la prevalencia de sepsis en SUM
mexicanos y describir el apego a las recomendacio-
nes de manejo.

Método

Estudio multicéntrico, observacional y transversal,
con seguimiento a 30 dias para identificar la preva-
lencia de sepsis y la mortalidad por esta causa en

SUM mexicanos. El estudio fue aprobado por el
Comité de Investigacion con registro HIM-0515/18-1;
no se requirio consentimiento informado. Se siguieron
las recomendaciones de la Iniciativa STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology).?

Los centros participantes se reclutaron por invita-
cion de la Fundaciéon Sepsis México, la Sociedad
Mexicana de Medicina de Emergencias A. C. y la
Asociacion de Medicina de Emergencias y Desastres
de México A. C. La promocion se llevd a cabo con
anuncios en reuniones nacionales y redes sociales.
La participacion fue voluntaria. Cada centro colabora-
dor recibié una copia del protocolo y los permisos para
ingresar a la plataforma en la cual se trabajo; ademas,
respondid una encuesta sobre sus caracteristicas.

Se incluyeron los pacientes que ingresaron a los
SUM participantes durante un periodo de 24 horas;
la plataforma filtr a los pacientes conforme los cri-
terios de inclusion: edad = 18 afos, diagndstico
confirmado o presuntivo de sepsis 0 choque séptico
segun las definiciones establecidas en el The Third
International Consensus Definitions for Sepsis and
Septic Shock (Sepsis-3).261° Se excluyeron los
pacientes referidos de otra institucion y se eliminaron
los pacientes con indicaciones de limitacién de
esfuerzo terapéutico, cuidados paliativos y egresa-
dos por alta voluntaria o trasladados a otras institu-
cion. Para evitar errores en la captura de informacion,
la plataforma se codificé con bloqueos automaticos.
El andlisis estadistico fue realizado por los investiga-
dores y las discrepancias fueron verificadas con los
centros colaboradores.

El andlisis descriptivo de las variables de escala se
llevé a cabo con medidas de tendencia central y disper-
sion y el de las variables categdricas con frecuencias y
porcentajes. Se usd la prueba de Kolmogorov-Smirnov
para la normalidad de la curva, con la cual se obtuvieron
resultados no paramétricos, y posteriormente se aplicd
la prueba U de Mann-Whitney. Las asociaciones entre
grupos y variables se determinaron mediante 2, en
tanto que la comparacion entre grupos se efectud por
prueba exacta de Fisher. Los factores de riesgo se
midieron con razén de momios (RM) e intervalos con-
fianza de 95 % (IC 95 %); la asociacion entre mas de
dos medias se establecid con el coeficiente de correla-
cion de Spearman. Los resultados fueron significativos
cuando el valor de p fue < 0.05. Se utiliz6 el programa
estadistico SPSS versiéon 21. Los datos faltantes se
abordaron mediante eliminacion de casos o imputacion
del valor medio.
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Resultados

Se registraron 211 centros colaboradores, de los
cuales 13 no eran elegibles por ser SUM especializa-
dos; de 198 SUM elegibles, 101 (47.86 %) respondie-
ron la encuesta inicial y solo 68 (32.22 %) incluyeron
pacientes en el estudio (Figura 1).

El dia del estudio ingresaron 2379 pacientes a los
SUM participantes; 307 pacientes (12.9 %) fueron
diagnosticados con sepsis y 41 de ellos (13.35 %)
llegaron con choque séptico. Participaron cinco hos-
pitales privados y 63 hospitales publicos, sin diferen-
cias en el riesgo de mortalidad por todas las causas
a los 30 dias (RM = 1.093, IC 95 % = 0.229-5.214,
p = 0.911). La edad media fue 53.6 afios, sin diferen-
cias significativas entre los supervivientes y los no
supervivientes. Se registraron 172 mujeres (56.02 %);
el sexo no se asocid a mayor riesgo de mortalidad a
los 30 dias (OR = 1.314, IC 95 % = 0.714-2.421,
p = 0.380). El indice de masa corporal (kg/m?) prome-
dio fue 26.7.

Se identificé una prevalencia de sepsis y choque
séptico de 12.9 % en la poblacion en estudio (IC 95 % =
11.62-14.11 %); de los 307 pacientes incluidos, al
ingreso en 266 (86.64 %) se cumplieron los criterios
de sepsis y en 41 (13.35 %) de choque séptico. La
mortalidad global representd 16.93 %, 9.39 % en los
pacientes con sepsis y 65.85 % en los pacientes con
choque séptico, lo cual se tradujo en una asociacion
significativa entre choque séptico y mortalidad a los
30 dias, con RM = 18.5914 (IC 95 % = 8.6456-
39.9806, p = 0.0001).

La infeccién mas comun fue la del tracto urinario,
seguida de las neumonias adquiridas en la comuni-
dad. La neumonia fue la Unica causa de sepsis que
se asocié con aumento significativo de la mortalidad
a los 30 dias (RM = 1.9429, IC 95 % = 1.0085-3.7428,
p = 0.0471; (Tabla 1).

De los 307 casos, se realizd cuantificacion del
lactato en 64 pacientes (20.8 %). Se obtuvieron 168
cultivos (70 de sangre, 53 de orina, 19 de esputo,
cinco de expectoraciéon con trampa y 21 de otras
secreciones) de 120 pacientes (39.08 %), de los cua-
les 19.64 % fue positivo. Solo 287 pacientes recibie-
ron antibidticos durante su estancia en los SUM; en
29.96 % se iniciaron durante la primera hora
(Tabla 2).

Entre los pacientes en quienes se observd un
balance de liquidos = 30 mL/kg en las primeras tres
horas, el total acumulado en los supervivientes y los
no supervivientes fue similar (39.95 y 39.94 mL/kg,

211 Servicios de urgencias médicas (SUM) registrados

13 SUM no elegibles por ser
centros especializados

‘ 198 SUM elegibles

87 SUM excluidos por no
completar la encuesta inicial,
rechazar participacion o perder
contacto con el coordinador

A 4

‘ 101 SUM incluidos en el estudio ‘

™| 36 SUM no enviaron datos

\ 4

‘ 68 SUM incluyeron reportes de casos ‘

A 4

‘ 2379 pacientes en 68 SUM ‘

| 2072 pacientes no tenian

criterios de sepsis

A 4

307 pacientes con sepsis o choque
séptico al ingreso al SUM participante

Flujograma de inclusion de centros participantes y pacientes.

p = 0.7263); en lo pacientes en quienes el balance
hidrico se mantuvo por debajo de 30 mL/kg en las
primeras tres horas, la media entre los supervivientes
y no supervivientes no fue diferente (7.74 y 9.19 mL/kg,
p = 0.7565). En los pacientes en quienes no se logrd
la meta de balance de liquidos = 30 mL/kg se observd
reduccion de la mortalidad a 30 dias (RM = 0.2820,
IC 95 % = 0.1341-0.593, p = 0.001), en comparacion
con quienes se logro; el promedio de los sobrevivien-
tes fue significativamente menor que el de los no
sobrevivientes (10.68 versus 17.4 mL/kg, p = 0.0271).
El balance de liquidos acumulados en las primeras
seis horas fue de 42.6 versus 62.2 mL/kg (p = 0.0587)
y a las 24 horas de 35 versus 47 mL/kg (p = 0.0969).

Fallecieron cuatro de los nueve pacientes en quie-
nes durante la primera hora se cumplieron las medi-
das de reanimacién recomendadas® y 48 de 298
pacientes en quienes no se cumplieron, con una aso-
ciacion positiva entre no cumplir los objetivos y menor
mortalidad (RM = 0.240, IC 95 % = 0.062-0.926,
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Tabla 1. Datos demogréficos, fuente de infeccién y escalas de gravedad en pacientes con sepsis atendidos en servicios de urgencias
médicas

Edad en afios

Escalas de gravedad al ingreso a urgencias

APACHE Il 10.65
SAPS Il 3247
SOFA 5.22
qSOFA 0.99
MPM-| 15.21

52.38 59.57 0.023

9.43 16.95 < 0.0001
30.62 42.08 < 0.0001
4.82 7.32 < 0.0001
0.82 1.78 < 0.0001
12.77 28.26 < 0.0001

Sexo
Femenino 172
Masculino 135
IMC (kg/m?) 26.7
Tipo de institucion
Publica 296
Privada 11

Severidad de la sepsis
Sepsis 266
Choque séptico

140 32 0.380
115 20

26.8 26.5 0.6718

246 50 0.911
9 2

241 25 <0.0001

Sitio de infeccion

Neumonia 68/307
Cirugia toracica 2/307
Infeccién intrabdominal no quirdrgica 43/307
Infeccién intrabdominal quirdrgica 25/307
Tracto urinario 97/307
Piel y tejidos blandos 51/307
Otras 21/307

Cirugia tor4cica = mediastinitis o empiema.

22.1 51/68 75 17/68 25
0.6 2/2 100 0/2 0
14 37/43 86 6/43 14
8.1 20/25 80 5/25 20

&8 87/97 89.6 10/97 10.3
16.6 46/51 90.1 5/51 9.8
6.8 12/21 57.14 9/21 42.8

Cirugia intraabdominal no quirlrgica = gastroenteritis infecciosa, peritonitis primaria, hepatitis, pancreatitis infecciosa, otras.

Cirugia intraabdominal quirtrgica = peritonitis secundaria y terciaria, abscesos renales.

Infeccion de tejidos blandos = absceso profundo de cuello (no mediastinitis), gangrena de Fourniere, celulitis.

p = 0.038). En cuanto a la realizacion de las medidas
recomendadas durante las tres y seis horas,??* se
observd asociacion entre no cumplimiento y menor
riesgo de mortalidad a 30 dias (RM = 0.143,
IC 95 % = 0.031-0.659, p = 0.013).

Discusion

Las variables demogréaficas como el tipo de hospital,
la edad, el sexo y el indice de masa corporal no influ-
yeron en la mortalidad, la cual en los pacientes que
desarrollaron choque séptico fue mayor que en los
pacientes que solo presentaron sepsis."?° Entre las
infecciones destacan las del tracto urinario y las neu-
monias, esta ultima incrementd el riesgo de mortali-
dad; un numero elevado de pacientes con infeccién

urinaria reportaron cultivos negativos.®%' Las puntua-
ciones medias de las escalas de evaluacion de la
gravedad (APACHE I, SAPS II, SOFA, gSOFA vy
MPMO-II) fueron significativamente mas altas en los
pacientes que fallecieron.?

Observamos que el lactato fue significativamente
mayor en los no supervivientes. Poco menos de 40 %
de los pacientes se sometieron a cultivo para aisla-
miento microbioldgico, sin embargo, el rendimiento
no llegd a 20 %. Fue alarmante que poco menos de
30 % recibid tratamiento antimicrobiano en la primera
hora. Un numero reducido de pacientes recibid la
cantidad de liquidos recomendada por las guias;?* sin
embargo, recibir menos liquidos se asocidé a menor
mortalidad, probablemente por menor sobrecarga
hidrica.
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Tabla 2. Apego a metas de reanimacién* en pacientes con sepsis atendidos en servicios de urgencias médicas

Todos los pacientes Sobrevivientes No sobrevivientes

I M A N N TN N

Muestreo de lactato 64/307 20.8 43/64 67.1 21/64 32.8 0.0002
Si 243/307 79.1 212/243 87.2 31/243 12.7
No

Obtencion de cultivos 72/307 23.4 53/72 73.6 19/72 26.3 0.0162
Si 235/307 76.5 202/235 85.9 33/235 14
No

Antibiético en la primera hora 86/287 29.96 71/86 82.5 15/86 17.4 0.055
Si 201/287 70.03 168/201 83.5 33/201 16.4
No

Meta de liquidos (mL/kg): 30 mL/kg en las primeras tres horas

38/307 39.28 24/38 38.95 14/38 39.94 0.7263
No 269/307 7.95 231/269 7.74 38/269 9.19 0.7565

Apego a las metas en la primera hora

9/307 0.038
No 298/307 250 48/298
Apego a las metas en las tres y seis horas
Si 7/307 317 447 0.013
300/307 252/300 48/300
—mmm-
Lactato arterial (mmol/L) 2.737 0.003
Balance hidrico acumulado (mL/kg)
Primeras 3 horas 11.83 10.68 17.44 0.0271
Primeras 6 horas 46.09 42.60 62.20 0.0587
Primeras 24 horas 37 85 47 0.0969
*Conforme Surviving Sepsis Campaign.?'#
Valor de p entre supervivientes y no supervivientes.
Llama la atencion que en pocos casos se logro el suficiente o aleatoria y represente a los SUM de
cumplimiento total de los objetivos de reanimacion.?'2? México.
La interpretacion de este resultado debe tomarse con 2. La participacion de hospitales privados fue muy
precaucion, ya que el bajo numero de pacientes en baja y no podemos determinar el efecto en los
quienes se cumplieron esas recomendaciones puede resultados.
sesgar el anadlisis y denotar resultados que pueden 3. Se observo que el examen general de orina se
no ser ciertos en la practica diaria; ademas, esas utiliza para diagnosticar infecciones del tracto uri-
recomendaciones fueran disefiados para paises de nario, lo cual puede llevar al sobrediagndstico.
alto ingreso y con enfoque en la unidades de cuida- 4. Algunos SUM participantes carecen de médicos
dos intensivos, no en los SUM. especialistas en medicina de urgencias, otros son
hospitales universitarios, algunos tienen un ser-
Fortalezas y limitaciones vicio de infectologia que pueden influir en el tra-
tamiento antimicrobiano 6ptimo y otros son hos-
Este estudio tiene algunas limitaciones: pitales de tercer nivel con excelentes recursos,
1. La participacion en el estudio fue voluntaria y Desconocemos el impacto de todas estas varia-
no estamos seguros de que la muestra sea bles en la calidad de la atencién, el cumplimiento
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de los objetivos de reanimacién y el manejo al
egreso del SUM.

5. Desconocemos la capacitacién, actualizacion,
protocolos de atencién y calificaciones educati-
vas del personal adscrito a los SUM.

A pesar de lo anterior, se traté6 de un estudio epi-
demioldgico prospectivo amplio, que proporciona
informacién valiosa sobre la sepsis en los SUM de
México que puede servir como base para futuras
investigaciones centradas en patdgenos, infecciones,
factores de riesgo, antimicrobianos, fluidos y calidad
de la atencidn, entre otros temas.

Interpretacion

No hay estudios similares relativos a los servicios de
urgencias de Latinoamérica. La prevalencia de 12.9 %
de sepsis fue mayor a la indicada en otros estudios
realizados en servicios de urgencias de Estados
Unidos (0.64 %, IC 95 % = 0.57-0.73 %)° y Reino Unido
(4.3 %, 1C 95 % = 3.3-5.2 %)’ y represento cerca del
doble de la observada en UCI de Turquia (6.9 %)* o
la mitad de la registrada en UCI de Brasil (30.2 %).2
En cuanto a las variables demogréficas y el sitio de
infeccidn, no encontramos diferencias importantes, si
bien se registré alta frecuencia de infecciones del
tracto urinario en comparacién con otras series.”%10.23-25

Observamos alarmante falta de recursos en rela-
cion con la medicion de lactato, examenes de labora-
torio, cultivos, acceso a antibidticos en un tiempo
aceptable y cumplimiento de los objetivos de reani-
macion. Encontramos que los pacientes que no reci-
bieron reanimacion con liquidos de acuerdo con las
recomendaciones internacionales®'?? tuvieron menor
mortalidad. Si bien se ha demostrado que la reanima-
cién hidrica oportuna se asocia a menor mortalidad,?®
los efectos nocivos de la sobrecarga de liquidos tam-
bién son un factor de riesgo importante para mayor
mortalidad.?7-%

Creemos que existen diversos factores no medidos
en este estudio que afectan la atencion de los pacien-
tes con sepsis en México: la atencion en consultorios
anexos a farmacias puede reducir las posibilidades
de prevencioén y aumentar la prescripcion inadecuada
de antimicrobianos;*' la saturacion de los SUM debido
a la falta de procesos de trigje, la referencia tardia y
la insuficiencia de personal o recursos;*?*® |a restric-
cién en el acceso a los servicios de laboratorio de
microbiologia en ciertos horarios; la escasa referencia
a la unidad de cuidados intensivos (menos de 8 % de
los pacientes en esta cohorte); y el desconocimiento

de las guias nacionales sobre sepsis®**3 y otros docu-
mentos relacionados®“° o la preferencia por el empleo
de guias internacionales.

En conclusién, encontramos que la prevalencia y
mortalidad de lo pacientes con sepsis en los SUM de
México fueron elevadas. El acceso limitado a los
recursos puede ser un factor de riesgo asociado a la
mortalidad. Se necesitan programas de capacitacion
y vigilancia para mejorar la calidad de la atencion, lo
cuales busquen reducir la carga*' que representa la
sepsis para el sistema de salud de México.
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Resumen

Introduccion: Con la escala de Glasgow-Blatchford (EG-B) se califica mediante datos clinicos, el riesgo de resangrado
después de hemorragia del tubo digestivo alto (HTDA); y con las escalas de Forrest y Dagradi, mediante endoscopia. Objetivo:
Evaluar la capacidad de la EG-B para identificar riesgo de resangrado a 30 dias después de una HTDA; el estandar de oro
de comparacion fue la endoscopia. Método: Se analizaron 129 expedientes de pacientes con HTDA y endoscopia. Se cuan-
tificaron las escalas de Glasgow-Blatchford, Forrest y Dagradi; se calculd sensibilidad, especificidad y drea bajo la curva ROC
(ABC-ROC) del riesgo de resangrado reportado por EG-B. Resultados: La EG-B identificé a 53 pacientes con riesgo bajo de
resangrado (41.09 %) y 76 con riesgo alto (58.91 %). Con la endoscopia se identifico a 107 pacientes con hemorragia no
variceal (82.94 %), 98 con riesgo bajo (89.9 %) y 11 con riesgo alto (10.09 %); ademads, 22 pacientes con hemorragia vari-
ceal (17.05 %), 12 con riesgo bajo (54.54 %) y 10 con riesgo alto (45.45 %). La EG-B mostré sensibilidad de 0.857, especi-
ficidad de 0.462 y ABC-ROC de 0.660. Conclusiones: La EG-B es sencilla, objetiva y (til para identificar riesgo de resan-
grado después de HTDA; se sugiere como herramienta de triaje en urgencias.

Hemorragia digestiva alta. Riesgo de resangrado. Endoscopia. Escala de Glasgow-Blatchford. Escala
de Forrest. Escala de Dagradi.

Upper gastrointestinal hemorrhage re-bleeding risk according to the Glasgow-
Blatchford scale: a triage tool

Abstract

Introduction: The Glasgow-Blatchford scale (GBS) classifies the risk of re-bleeding after upper gastrointestinal bleeding (UGIB)
using clinical data, whereas the Forrest and Dagradi scales do it by endoscopy. Objective: To assess GBS'’s ability to iden-
tify re-bleeding risk within 30 days of an UGIB, using endoscopy as the gold standard for comparison. Method: 129 medical
records of patients with UGIB and endoscopy were analyzed. The Glasgow-Blatchford, Forrest and Dagradi scales were
quantified; sensitivity, specificity and area under the ROC curve (AUC-ROC) of GBS-reported re-bleeding risk were calculated.
Results: GBS identified 53 patients with low re-bleeding risk (41.09 %) and 76 with high risk (58.91 %). Endoscopy identified
107 patients with non-variceal bleeding (82.94 %): 98 with low risk (89.9 %) and 11 with high risk (10.09 %); in addition, it
identified 22 patients with variceal hemorrhage (17.05 %): 12 with low risk (54.54 %) and 10 with high risk (45.45 %). GBS
showed a sensitivity of 0.857, specificity of 0.462 and an AUC-ROC of 0.660. Conclusions: GBS is simple, objective and
useful to identify the risk of re-bleeding after UGIB; it is suggested as a triage tool in the emergency department.

Upper gastrointestinal hemorrhage. Re-bleeding risk. Endoscopy. Glasgow-Blatchford scale. Forrest scale.
Dagradi scale.
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|ntroducci6n

La hemorragia del tubo digestivo alto (HTDA) es
motivo frecuente de ingreso en |os servicios de urgen-
cias; se define como el sangrado gastrointestinal por
arriba del angulo de Treitz, de origen no variceal y
variceal. Se ha observado hasta 16.5 % de resan-
grado a 30 dias del alta hospitalaria' que requiere
hasta 133 368 dias de hospitalizacién al afo, con
importante sobrecarga econdmica.>® En México, la
mortalidad por HTDA oscila entre 3.3 y 6 % y las
varices esofdgicas son la causa mas comun;*® en
otros paises, la enfermedad acido-péptica ocupa el
primer lugar.”®

El riesgo de la HTDA se estadifica con parametros
clinicos y endoscdpicos que orientan la necesidad de
hemotransfusion o cirugia, asi como el riesgo de mor-
talidad, recidiva o persistencia del sangrado a 30
dias.® Las escalas prondsticas clasifican el riesgo de
resangrado a 30 dias en bajo y alto. La escala de
Glasgow-Blatchford (EG-B) no requiere estudios
endoscépicos y se integra con datos clinicos y de
laboratorio; ademas, estratifica la necesidad de pro-
cedimientos diagndsticos y terapéuticos urgentes.!0-2
Los pacientes calificados mediante EG-B con riesgo
bajo de resangrado se pueden tratar en forma segura
como ambulatorios y en los evaluados con riesgo alto
se debe practicar endoscopia, preferentemente en las
primeras 12 horas.”

Ya que la endoscopia depende de la disponibili-
dad del recurso, el triaje con escalas permiten dis-
minuir los ingresos hospitalarios en pacientes de
riesgo bajo, asi como la estancia prolongada." Para
pronosticar resangrado y la necesidad de trata-
miento endoscdpico, transfusion o cirugia, la EG-B
es igual de util que la escala posendoscépica de
Rockall y mejor que la preendoscépica de Rockall.'>"®
En la EG-B, el punto de corte < 2 es el mejor pre-
dictor de riesgo bajo de resangrado y egreso seguro
del paciente.!*-?!

Las escalas endoscdpicas identifican con mayor
certeza el riesgo de resangrado a 30 dias. En ulcera
péptica, la escala de Forrest asigna las categorias IA,
IB, IIA y IIB al riesgo alto, y las categorias IIC y lll a
riesgo bajo;?>2* mientras que en varices esofagicas,
la de Dagradi identifica seis grados, de los cuales IV,
V y VI indican riesgo alto.?*?¢ Aun cuando existen
varias escalas validadas para identificar el riesgo de
resangrado después de HTDA, solo se aplican en
19.4 % de los casos.!%26:27

El objetivo de la investigaciéon que se presenta fue
identificar sensibilidad, especificidad y area bajo la
curva ROC (ABC-ROC) de la EG-B para riesgo de
resangrado a 30 dias en pacientes con HTDA; el
estandar de oro fue el riesgo determinado mediante
endoscopia.

Método

Estudio transversal, observacional y analitico en el
que se incluyeron expedientes de hombres y mujeres,
con edad igual o mayor a 18 afios, ingresados durante
2016 al Servicio de Urgencias del Hospital General
Regional 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social
en Cuernavaca, Morelos, con HTDA de origen vari-
ceal y no variceal, confirmada por endoscopia en las
24 horas posteriores al ingreso. Se excluyeron expe-
dientes con informacién incompleta para estadificar
la EG-B, en los que existiera registro de diagnostico
de cancer digestivo alto, enfermedades hemorragi-
cas, esofago de Barret, tratamiento anticoagulante y
los correspondientes a casos que procedian de otro
hospital. Las variables que identificaron el riesgo de
resangrado a 30 dias fueron las siguientes:

- EG-B: riesgo bajo < 2 puntos y riesgo alto = 3

puntos.

- Escala endoscopica de Forrest para valorar
HTDA no variceal: riesgo bajo, clases IIC y llI;
riesgo alto, clases IA, 1B, IIA y IIB.

- Escala endoscopica de Dagradi para HTDA vari-
ceal: riesgo bajo, clases | a Ill; riesgo alto, clases
IV a V]2

Se utiliz6 muestreo no probabilistico y la muestra
se conformo con todos los expedientes de pacientes
con HTDA durante 2016 que cumplieron con los cri-
terios de seleccion. Para el andlisis de datos se
empled estadistica descriptiva; ademas, se calculd
sensibilidad, especificidad, valores predictivos posi-
tivo y negativo, asi como ABC-ROC del riesgo de
resangrado indicado por la EG-B, cuyo parametro de
referencia fue el riesgo endoscopico. El andlisis se
efectud con el programa Stata version 13. El comité
local de investigacion del hospital autorizé el proto-
colo con registro R-2017-1701-15.

Resultados

Durante 2016 se otorgaron 19 111 consultas de
urgencia en el Hospital General Regional 1 a pacien-
tes mayores de 16 afos e ingresaron 390 enfermos
con HTDA, que representaron 20.4 casos de HTDA
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Comparacion de los grupos de riesgo de resangrado identificados mediante la escala de Glasgow-Blatchford*

Edad 62.94
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 77.79
PAS (mm Hg) 118.07
PAD (mm Hg) 74.52
Urea (mg/dL) 22.22
Hemoglobina (g/dL) 13.12
Hombres (g/dL) 13.30
Muijeres (g/dL) 13.00
EG-B (puntos) 1.22
HTDA no variceal 1.22
HTDA variceal 2

*Riesgo bajo < 2 puntos. **Riesgo alto > 2 puntos.

16.42 63.78 15.65 0.76
7.86 88.51 15.80 0.0001
4.84 102.15 12.22 0.001
10.34 68.47 9.72 0.0009
12.79 55.79 28.29 0.0001
0.66 11.63 1.32 0.0001
0.69 11.69 1.14 0.0001
0.62 11.54 1.57 0.0001
0.92 7.30 3.26 0.0001
0.92 6.63 2.91 0.0001
= 9.3 4.21 N/D

PAS = presion arterial sistélica, PAD = presién arterial diastélica, EG-B =escala de Glasgow-Blatchford, HTDA = hemorragia del tubo digestivo alto. N/D = no disponible.

por cada 1000 consultas al afio. Con la revision de
los expedientes se identificaron 154 pacientes con
HTDA y endoscopia en las primeras 24 horas (39.4 %);
en 25 no se cumplieron los criterios de inclusion. Por
lo anterior, en el andlisis de datos se incluyeron 129
casos, que correspondieron a 33.1 % del total de
pacientes con HTDA ingresados en 2016.

En la muestra predominaron los hombres (52 %) y
la edad promedio fue 63.4 + 15.86 afios; los principa-
les antecedentes relacionados con HTDA fueron
empleo cronico de antiinflamatorios no esteroideos
(66.7 %), hepatopatia (38.7 %) y alcoholismo (32.03 %).
Otras comorbilidades fueron artropatia (27.91%),
hipertension arterial (27.13 %), enfermedad renal cro-
nica (12.4 %) e insuficiencia cardiaca (3.88 %). Los
sintomas predominantes fueron hematemesis (92.2 %)
y melena (46.5 %).

Con la EG-B se obtuvo una media de 5.04 + 3.96
puntos y se identificé a 53 pacientes con riesgo bajo
de resangrado (41.09 %) y 76 con riesgo alto (58.91 %).
En la Tabla 1 se detallan los promedios de las varia-
bles que integran la EG-B segun el riesgo de resan-
grado, asi como la puntuacién obtenida en los casos
con HTDA no variceal y variceal. Solo un paciente con
HTDA variceal obtuvo riesgo bajo con la EGB. Con
excepcion de la presion arterial y la hemoglobina, en
la mayoria de las variables se observaron diferencias
significativas a favor del grupo con riesgo alto.

Mediante endoscopia se identificaron 107 casos con
sangrado no variceal (82.94 %), 20 con sangrado vari-
ceal (15.5 %) y dos con sangrado mixto (1.55 %). Por

lo anterior, el andlisis incluyd 109 diagndsticos de san-
grado no variceal y 22 de origen variceal. En los
pacientes con HTDA no variceal se identificaron 84 con
Ulcera gastrica (77.06 %) y 25 con gastritis erosiva
(22.94 %); con la escala de Forrest se identificaron 98
casos con riesgo bajo de resangrado (89.9 %) y 11 con
riesgo alto (10.09 %). Ademas, con la escala de
Dagradi se identificaron 12 casos con riesgo bajo de
resangrado (54.5 %) y 10 con riesgo alto (45.45 %) en
los casos de HTDA variceal (Tabla 2).

En la Tabla 3 se describe la sensibilidad y especifi-
cidad de la EG-B para identificar riesgo de resangrado
a 30 dias a partir del riesgo endoscdpico como refe-
rencia; se indican los datos del total de la muestra y
los de los grupos con HTDA no variceal y variceal. La
sensibilidad mostré valores entre 0.818 y 0.900; el mas
alto correspondio a HTDA variceal. La especificidad en
los tres grupos fue baja (entre 0 y 0.51). Conviene
resaltar que el Unico caso de sangrado variceal clasi-
ficado con riesgo bajo mediante la EG-B resultd ser
falso negativo, por lo que la especificidad en este grupo
fue cero. En cuanto al ABC-ROC, los mejores resulta-
dos se observaron en el grupo de sangrado no variceal
(0.664) y en la poblacion total bajo estudio (0.660)
(Figuras 1 a 3). En la muestra no hubo defunciones
durante la estancia en urgencias.

Discusion

La EG-B se ha empleado sistematicamente en
pacientes con HTDA como el mejor predictor de
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Clasificacion por endoscopia del riesgo de resangrado en pacientes con HTDA, segtn su origen: no variceal mediante escala

de Forrest y variceal mediante escala de Dagradi

Sangrado activo

IA Alto 2 1.83 1.83
1B Alto 6 5.50 7.33
Sangrado reciente
A Alto 2 1.83 9.16
1B Alto 1 0.92 10.08
IIC Bajo 11 10.10 20.18
Sin sangrado
1l Bajo 87 79.81 99.99
Total 109 99.99
I Bajo 8 13.64 13.64
I Bajo 1 454 18.18
M Bajo 8 40.91 59.09
% Alto 0 0.00 59.09
% Alto 6 22.72 81.81
VI Alto 4 18.18 99.99
Total 22 99.99
Valores de la prueba diagnéstica de la EG-B para predecir riesgo de resangrado en pacientes con HTDA*
HTDA toda la muestra 0.857 0.462 0.236 0.943 0.660
HTDA no variceal 0.818 0.510 0.157 0.961 0.664
HTDA variceal 0.900 0.00 0.428 0.00 0.500

*El estandar de oro fue el riesgo reportado mediante endoscopia. EG-B = escala de Glasgow-Blatchford, HTDA = hemorragia del tubo digestivo alto, VP+ = valor predictivo positivo,

VP- = valor predictivo negativo, ABC-ROC = érea bajo la curva ROC.

resangrado a 30 dias, de necesidad de endoscopia
urgente, intervencion endoscopica y muerte.”''9 Por
lo anterior, en el consenso para el manejo de pacien-
tes con HTDA no variceal se recomienda estratificar
el riesgo de resangrado y de mortalidad con escalas
ya validadas, practicar endoscopia durante las prime-
ras 24 horas en la mayoria de los pacientes y egresar
los casos clasificados mediante examen clinico o
endoscdpico con riesgo bajo de resangrado.’
Conforme nuestro conocimiento, solo existen dos
publicaciones acerca de pacientes con HTDA ingresados
en urgencias de hospitales mexicanos; solo en uno se
emplearon escalas prondsticas.*?® Lo anterior indica que
en la mayoria de los hospitales en México no se aplican
rutinariamente escalas validadas para asignar el riesgo

de resangrado o muerte en los pacientes con HTDA, aun
cuando es incierta la disponibilidad de la endoscopia. Lo
anterior dificulta determinar el diagndstico de certeza, los
riesgos reales y el tratamiento adecuado de la HTDA.
Esta falta de identificacion objetiva de riesgos origina
ingresos innecesarios de pacientes con riesgo bajo y, en
el peor de los casos, egresos de pacientes con riesgo
alto de desenlace grave o fatal.

La HTDA se clasifica, segun su origen, en sangrado
variceal (asociado principalmente a hipertensién portal)
y no variceal (asociado principalmente a enfermedad
acido-péptica). En nuestro estudio predominaron los
hombres (52 %), dato similar a 51 % reportado en otra
investigacion en México, pero diferente a 44 % identi-
ficado en China.*® El promedio de edad de nuestros
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Sensibilidad, especificidad y drea bajo la curva ROC de la
escala Glasgow-Blatchford para identificar riesgo de resangrado a 30

dias en la muestra total de pacientes con HTDA; el estandar de oro
fue el riesgo reportado por endoscopia.
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Sensibilidad, especificidad y drea bajo la curva ROC de la
escala Glasgow-Blatchford para identificar riesgo de resangrado a 30
dias en los casos de HTDA variceal; el estandar de oro fue el riesgo
reportado por endoscopia.

pacientes fue 63.4 + 15.86 afos, que concuerda con la
media de 61.3 afos reportada por Budimir en 2016 en
pacientes con sangrado variceal, pero mayor a 51.5
afos indicada por Wang en 2017 y por Moctezuma
Maldonado en 2008.4%2% Por otro lado, ya que predo-
min6 la HTDA no variceal era de esperar que la mayoria
de casos indicara uso cronico de antiinflamatorios no
esteroideos (67 %) y que predominaran la hematemesis
(92 %) y la melena (46 %). Estos datos son discordan-
tes con los de dos estudios en México que reportaron
porcentajes mas bajos de uso de antiinflamatorios no
esteroideos, hematemesis y melena.*s

Para evaluar el riesgo de resangrado a 30 dias
consideramos un valor de 2 como punto de corte en

Sensibilidad
0.50
L

T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Especificidad

Area bajo la curva ROC = 0.6642

Sensibilidad, especificidad y drea bajo la curva ROC de la
escala Glasgow-Blatchford para identificar riesgo de resangrado a
30 dias en los casos de HTDA no variceal; el estdndar de oro fue el
riesgo reportado por endoscopia.

la EG-B. Con base en esto, en la muestra identifica-
mos 41 % de casos con riesgo bajo y 59 % con riesgo
alto (sensibilidad de 0.857, especificidad de 0.462 y
ABC-ROC de 0.660). Este mismo punto de corte lo
adoptaron Le Jeune (2011) y Recio-Ramirez (2015),
quienes mostraron que una puntuacion < 2 indica
baja probabilidad de resultados clinicos adversos a
30 dias, incluido el riesgo de resangrado, y lo reco-
miendan para el egreso temprano.’®?* Sin embargo,
otros autores emplearon una puntuaciéon > 1 para
identificar el riesgo alto. Asi, Mustafa en 2015 reportd
64.4 % con riesgo alto y 35.6 % con riesgo bajo; de
estos Ultimos, casi la mitad egreso sin ningun desen-
lace adverso.”® En 2016, Motola Kuba indico que la
EG-B es el mejor predictor de resangrado en pacien-
tes con HTDA variceal por cirrosis hepatica y que
indicé mayor ABC-ROC que la escala preendosco-
pica de Rockall; concluyé que el empleo rutinario de
la escala evita ingresos o procedimiento innecesarios
e incrementa los egresos prematuros y seguros.?
En 2016, en el hospital sede, la endoscopia se rea-
lizé durante las primeras 24 horas a 40 % de todos
los casos de HTDA admitidos en el Servicio de
Urgencias, independientemente de la evaluacion obje-
tiva del riesgo de resangrado. Diversos autores men-
cionan que la endoscopia realizada después de
24 horas se asocia con aumento de la mortalidad, la
estancia hospitalarias y los costos.”” En la muestra
analizada, a 17 % de los casos se les practico
endoscopia durante las primeras 12 horas; en contra-
posicion, en otra investigacién en un hospital particu-
lar de la Ciudad de México donde se dispone de
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endoscopia en forma continua, se informé que se
realizd este estudio a 98 % de los casos de HTDA.*
En nuestro andlisis, por endoscopia se identificé a
83.7 % de los casos de sangrado no variceal, dato
similar al de otro estudio en México en el que se regis-
tré enfermedad &cido péptica (Ulceras y erosiones) en
90 % de los casos.* Sin embargo, nuestro porcentaje
de casos de HTDA no variceal difiere con lo reportado
en poblaciones de China y Africa, donde 52.7 y 51.3 %
presento este tipo de HTDA.""?% Sin embargo, en rela-
cién con la HTDA variceal, el estudio en China indica
porcentajes similares a los nuestros (15.1 y 17 %)."

En la mayoria de los casos se determind riesgo bajo
de resangrado mediante escalas endoscodpicas:
89.9 % en HTDA no variceal y 54.54 % en HTDA
variceal; en estos ultimos, el hallazgo mas frecuente
fue varices esofagicas grado Ill (de 3 a 4 mm de dia-
metro, prominentes y tortuosas), seguidas de los gra-
dos IVy V (> 5 mm y con signos rojos, variables
relacionadas con riesgo alto de resangrado).

En nuestro estudio, la EG-B mostrd alta sensibilidad
(0.857) y buena especificidad (0.462) para predecir
alto riesgo de resangrado a 30 dias, independiente-
mente del origen del sangrado (ABC-ROC = 0.660);
también mostréd alta sensibilidad para identificar
riesgo alto de resangrado en pacientes con HTDA
variceal (0.900) y no variceal (0.818). Los mejores
valores predictivos se obtuvieron en la muestra total
y en HTDA no variceal (ABC-ROC de 63.5y 62.5 %,
respectivamente). En HTDA variceal, la EG-B mostrd
nula sensibilidad porque el Unico caso con riesgo bajo
resulto ser falso negativo.

El valor predictivo negativo de la EG-B fue alto en
la muestra total (0.943) y en HTDA no variceal (0.961),
de tal forma se espera que mas de 90 % de estos
pacientes con HTDA y EG-B de riesgo bajo no resan-
gren en el siguiente mes. En estos mismos grupos,
los valores predictivos positivos fueron bajos: 0.236
en la muestra total y 0.157 en HTDA no variceal, lo
cual indica que ante una puntuacién > 3 en la EG-B
en pacientes con HTDA existe 23 % de riesgo de
resangrado a 30 dias. En estos casos, para confirmar
el origen de la HTDA y el riesgo de resangrado suge-
rimos practicar endoscopia durante las primeras
24 horas.

Concluimos que la EG-B es una herramienta sen-
cilla, objetiva y util para identificar el riesgo de resan-
grado a 30 dias en pacientes con HTDA,
independientemente del origen. Se recomienda como
herramienta valiosa del triaje en los servicios de
urgencias.
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Resumen

Introduccion: La desnutricion infantil en México alcanza prevalencias de 27.5 % en zonas rurales. Objetivo: Evaluar la
efectividad de un suplemento alimenticio listo para consumir (SALC) para corregir desnutricion aguda leve y prevenir desnu-
tricion aguda moderada en preescolares de comunidades rurales. Método: Ensayo clinico aleatorizado por grupos: con y sin
SALC (9-SALC y g-S/SALC); se incluyeron nifios de dos a cinco afios, con puntuaciones-Z de peso para la talla (pZ-P/T)
mayor de -2 y menor de -1 y nivel socioecondmico bajo. Todos recibieron educacion sobre nutricion, salud e higiene dos
veces al mes; los nifios del g-SALC debieron consumir diariamente una porcion del suplemento. Se evalud pZ-P/T al inicio y
a los cuatro, seis y 12 meses. La comparacion entre grupos se realizo con el modelo de riesgos proporcionales de Cox.
Resultados: Respecto a la recuperacion de desnutricion aguda leve, en g-SALC se observo 68.7 versus 52.1% en el grupo
control en el andlisis de intencion para tratar, con una razon de riesgo (HR) = 1.25; en el andlisis por protocolo del primer
semestre se observo una HR = 1.48 y en el segundo semestre, HR = 1.56. Un paciente progreso a desnutricion aguda mo-
derada. Conclusiones: E/ g-SALC mostro resolucion significativamente mayor de desnutricion aguda leve.

Suplemento alimenticio. Desnutricion moderada. Programa de prevencion.

Moderate acute malnutrition prevention with a ready-to-use therapeutic food in pre-
school children from rural communities

Abstract

Introduction: Child malnutrition in Mexico reaches a prevalence as high as 27.5 % in rural areas. Objective: To assess the
effectiveness of a ready-to-use supplementary food (RUSF) to correct mild acute malnutrition and prevent moderate acute
malnutrition in preschool children from rural communities. Method: Randomized clinical trial, with assignment to two groups:
group with RUSF (RUSF-g) or group without it (non-RUSF-g); children aged from two to five years, with weight-for-height Z-
scores (WHZ) between -2 and -1 and low socioeconomic status were included. All received education on nutrition, health and
hygiene twice monthly; the RUSF-g children had to consume four biscuits of the supplement every day. WHZ was assessed
at baseline and at four, six, and 12 months. The comparison between groups was carried out with Cox proportional hazards
model. Results: With regard to mild acute malnutrition correction in the RUSF-g, 68.7 versus 52.1 % in the control group was
observed in the intent-to-treat analysis, with a hazard ratio (HR) = 1.25; in the per-protocol analysis of first semester, a HR =
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1.48 was observed, and in the second semester, HR = 1.56. One patient progressed to moderate acute malnutrition.
Conclusions: The RUSF-g showed a significantly higher resolution of mild acute malnutrition.

Supplementary food. Moderate malnutrition. Prevention program.

|ntroducci6n

La desnutricion se debe principalmente a ingesta pro-
teica y de micronutrientes insuficiente."> En el mundo
existen aproximadamente 821 millones de personas con
desnutricion,® la cual constituye la principal causa de
retraso del crecimiento, talla baja y déficit cognitivo* y en
paises en desarrollo se asocia a 60 % de las muertes
infantiles.*® Entre las deficiencias de micronutrientes, la
de hierro es la mas prevalente.5'® En México, 4.4 % de
la poblacién se encuentra en pobreza extrema y 20 %
por debajo del bienestar minimo.” México ha logrado
reducir la desnutricion de 26.9 % en 1988 a 15.5 % en
2006."® ENSANUT registrd que la puntuacion Z de 2006
a 2012 en nifios menores de cinco afos fue de 2 a 1.6 %
respecto el peso para la talla (pZ-P/T), de 3.4 a 2.8 % en
cuanto al peso para la edad (pZ-P/E) y de 15.4 a 13.6 %
respecto a la talla para la edad (pZ-T/E). En México, la
inseguridad alimentaria afecta a 18.2 % de la poblacién,
llegando a 47 % en Chiapas, 42 % en Guerrero y 38 %
en Oaxaca, principalmente en localidades rurales.!”*'

En nifios con desnutricién aguda moderada, los ali-
mentos suplementarios producen un incremento pro-
medio en la tasa de recuperacion cercana a 30 %
(0.28); sin embargo, al ser retirados estos alimentos,
las tasas de recaida llegan a 50 % en el primer afi0.22%
Mientras mayor sea el tiempo de intervencion, mayor
la probabilidad de mantener el beneficio.?* Igualmente,
la alimentacién suplementaria previene la progresion
de desnutricién aguda leve a moderada.?® En conse-
cuencia, para el tratamiento de la desnutricion se reco-
miendan programas estandarizados que incluyen
suplementos alimenticios.

El presente estudio tuvo como objetivo prevenir la
aparicién de desnutricion aguda moderada (pZ-P/T
mayor de -3 y menor o igual a -2) y mitigar la leve
(pZ-P/T mayor de - 2 y menor de -1) en nifios en edad
preescolar en zonas rurales de México, a través de una
estrategia con suplementos alimenticios proporciona-
dos a lo largo de 12 meses.

Método

Ensayo controlado de comunidades rurales que se
aleatorizaron en grupos para recibir o no suplemento

alimenticio listo para consumir (SALC): g-SALC y g-S/
SALC, respectivamente. Dos veces al mes, todos los
individuos recibieron educacion sobre nutricién, salud
e higiene; g-SALC debid consumir una porcion diaria
del suplemento alimenticio en forma de cuatro galle-
tas. La aleatorizacion se realiz6 con numeros al azar
generados por computadora.

El estudio se realiz6 en Oaxaca (Salina Cruz,
Miahuatlan y Pinotepa), Chiapas, Yucatan y el Estado
de México. Se seleccionaron nifios entre dos y cinco
anos, con el nivel socioeconémico mas bajo (clases
E y D de siete estratos), que residian en &reas rurales,
con pZ-P/T mayor de -2 y menor de -1, cuyos padres
o tutores dieron su consentimiento informado para
participar. Se excluyeron nifilos con desnutricion
severa 0 moderada (pZ-P/T menor de -2),% deficien-
cia de vitamina A (indicada por ablandamiento, ulce-
racion o turbidez de la cdrnea y la sequedad de la
conjuntiva), deficiencia de yodo (indicada por bocio
visible), infecciones agudas entre ellas diarrea (tres o
mas episodios de heces liquidas/dia, con duracion
mayor de 24 horas), fiebre por mas de 24 horas e
infeccion respiratoria (tos o rinorrea por mas
de 24 horas); consumo actual de otro suplemento
alimenticio, alergia conocida en el nifio o familiar
directo a los cacahuates o ingredientes de la galleta.
Todos los nifios detectados con desnutricion aguda
grave (pZ-P/T menor de -3) o enfermedad se canali-
zaron a clinicas de salud u hospitales para recibir
tratamiento y se les proporciond suplemento con hie-
rro en casos de anemia (Figura 1).

Los participantes podian retirarse del estudio en
cualquier momento. Los nifios que desarrollaron des-
nutricion moderada (pZ-P/T menor de -2) durante la
investigacion continuaron recibiendo el suplemento
alimenticio y educacion sobre nutricion, salud e
higiene, ademas de ser canalizados a clinicas de
salud.

En ambos grupos, cada padre o tutor asistié a un
programa de educacion sobre nutricion, salud e
higiene. Este programa incluyd 24 sesiones practicas
presenciales en las que un facilitador capacitado, a
través de materiales y actividades visuales impresos,
compartié informacién con los padres. Se definieron
12 temas diferentes y relevantes para la regién y la
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Numero total de
participantes
n=1105

Numero total de participantes excluidos
n=423(38.3 %)

« Datos inciertos 34
« <2anos 21

+ >5anos 5

+ pZ-P/T menor o igualde -2 167
« pZ-P/T mayor de -1 196

Diagrama de flujo para la seleccion de participantes.

informacién sobre cada tema se entregd en dos
sesiones de 20 minutos cada 14 dias. Los temas y
sus objetivos se describen en el Anexo 1.

Suplemento alimenticio listo para
consumir

Cada nino perteneciente al g-SALC recibi6 una por-
cion de galletas diariamente durante 12 meses. Los
padres o tutores recibieron instrucciones de dar a los
nifios del g-SALC, dos medias porciones al dia, como
colacion entre comidas para lograr el consumo de una
porcion total de cuatro galletas por dia, equivalente a
250 kcal, 6 g de proteinas, 12 g de lipidos y 29.5 g de
carbohidratos. Las galletas se formularon con alimen-
tos ricos en nutrientes como avena, cacahuate, leche
y huevo, ademas se enriquecieron con vitaminas y
nutrimentos inorgdnicos (Anexo 2). Ya que el suple-
mento alimenticio estd disehado para complementar
la comida familiar, se indico a los tutores que no
debian reemplazar ninguna porcion de comida normal
del nifio, quien debia recibir tres comidas diarias como
de costumbre.?” Con el objetivo de que la porcién del
suplemento alimenticio fuera consumida por los nifios
participantes, a la familia se le proporcionaron adicio-
nalmente otras galletas preparadas con el suplemento,
pero empaquetadas de forma diferente, para el con-
sumo de otros miembros de la familia. Para realizar la
evaluacion del cumplimiento se instruyd a los padres
0 cuidadores para que recolectaran los paquetes
vacios y los productos no utilizados.

Al final del estudio, los nifios del grupo control y sus
familias recibieron un suministro del suplemento
durante tres meses.

Numero de participantes con
desnutricién aguda leve
n =682 (61.7 %)

Mediciones

Los datos de referencia fueron recopilados por
nutridlogos, enfermeras o médicos calificados. Las
mediciones de talla y peso se llevaron a cabo utili-
zando métodos estandar. Para la medicidn del peso
se empled una bascula digital y se restaron 200 g del
peso de la ropa a cada participante. La talla de los
nifos se midié con un estadimetro. Los valores de las
puntuaciones-Z para estimar bajo peso para la edad
(pZ-P/E), retraso en el crecimiento (pZ-T/E) y emacia-
cion (pZ-P/T) se calcularon conforme los estandares
de referencia de la Organizacion Mundial de la
Salud.26-%!

Los médicos evaluaron la presencia de infecciones
agudas graves (fiebre, diarrea, tos aguda, rinorrea),
sintomas clinicos de deficiencia de vitamina A (xerof-
talmia) y deficiencia de yodo (bocio visible). Los nifios
con sintomas de infeccidn aguda o signos clinicos de
desnutricion por micronutrientes fueron canalizados a
centros de salud u hospitales.

Se utilizaron cuestionarios para obtener la informa-
cion sobre el estado socioecondmico, el consumo de
alimentos, la ingesta de alimentos enriquecidos y
suplementos dietéticos, la edad del nifio, el sexo, el
tamafio de la familia y la ubicacién.

Los datos de seguimiento en relacién con el peso
y la talla se obtuvieron a cuatro, seis y 12 meses
después del inicio de la intervencién. Los nifios se
sometieron a examenes fisicos y mediciones antro-
pométricas, incluidos el peso y la talla. Todos fueron
monitoreados durante 12 meses, incluso si decidieron
dejar de consumir el suplemento alimenticio o fueron
retirados del estudio. Se entrevistd a los tutores sobre
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el consumo de alimentos y suplementos dietéticos
fortificados y no fortificados, la aceptacion del suple-
mento alimenticio evaluado en el estudio, el cumpli-
miento de la intervencién y los eventos adversos. La
seguridad de los nifios se evalué mensualmente
mediante el monitoreo de eventos adversos y eventos
adversos graves. Los eventos adversos graves se
informaron de inmediato al coordinador de la region
y al lider del proyecto. Los nifios con cualquier enfer-
medad gastrointestinal aguda (es decir, diarrea, dis-
tensién o dolor abdominales), dificultad respiratoria,
alteracion de la conciencia u hospitalizacién por cual-
quier motivo debian suspender el consumo del suple-
mento hasta que la condicién se resolviera o hasta
que lo aprobara el médico.

Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion de la Universidad Autdnoma del Estado
de México. Los padres o tutores fueron informados
sobre el proposito del estudio, sus procedimientos y
los posibles beneficios y riesgos. Quienes aceptaron
participar firmaron por escrito un formulario de con-
sentimiento informado antes del proceso de seleccién
y recibieron una copia del documento firmado. Para
los padres o tutores sin habilidades de escritura y
lectura, un testigo representante de la comunidad
estuvo presente cuando el padre o tutor entendio el
contenido y aplicéd una huella digital al formulario de
consentimiento. Todos los participantes eran libres de
retirarse del estudio en cualquier momento (la inves-
tigacion estd registrada en Clinical Trials con el
numero NCT02572258).

Manejo de datos

Se considerd a los 12 meses una incidencia de des-
nutricion moderada de los grupos g-SALC y g-S/SALC
de 17 y 26 %, respectivamente, con un valor alfa de
0.05 y una potencia de 90 %. Con esta informacién
se estimd un tamafio de muestra de 872 sujetos.*

Los pacientes con < 60 % de cumplimiento en el
consumo de las galletas se consideraron no adheren-
tes. La adherencia se evalud por el nimero de galle-
tas consumidas al mes.*

Las diferencias en el porcentaje de nifios con des-
nutricion aguda moderada (pZ-P/T mayor de -3 a un
maximo de -2) o la resoluciéon de la desnutricidn
aguda leve (pZ-P/T mayor de -1 y < 1) entre los

grupos, se evaluaron mediante modelos de riesgos
proporcionales de Cox. Las diferencias entre los gru-
pos de las puntuaciones Z de crecimiento a los cua-
tro, seis y 12 meses se evaluaron mediante el analisis
de covarianza (ANCOVA), ajustado para los valores
iniciales respectivos. Las diferencias intergrupales de
los eventos adversos se evaluaron mediante prueba
de x2. Se realizaron andlisis por intencion de tratar y
por protocolo. En todos los casos se considerd un
valor de p < 0.05 para indicar significacion
estadistica.

Resultados

Las caracteristicas demograficas de los participantes
y otras caracteristicas iniciales se muestran en la Tabla 1.

El g-SALC en comparacién con g-S/SALC estaba
formado por niflos predominantemente del sexo mas-
culino (53 versus 46 %, p = 0.065), mas jévenes
(39 £ 10 versus 43 + 10 meses, p < 0.001), de menor
talla (90 = 7 versus 93 + 7 cm, p < 0.001) y menor
peso corporal (11.4 = 1.7 versus 121 + 1.7 kg,
p < 0.001).

Igualmente, los nifios del g-SALC en comparacion
con los del g-S/SALC tenian una pZ-T/E mds cercana
a la desnutriciéon crénica moderada (-1.89 + 0.056
versus -1.64 + 0.059, p = 0.003) y una pZ-P/E dentro
de los parametros de desnutricion moderada
(-2.04 + 0.036 versus -1.87 + 0.040, p < 0.001). El
pZ-P/T fue similar entre los grupos (-1.40 + 0.014 ver-
sus -1.37 = 0.015, p = 0.167). Los nifios del g-SALC
consumieron leche con menos frecuencia semanal-
mente que los nifios del g-S/SALC (mediana y per-
centil 25 a 75, 5 [2-7] versus 7 [3-7], p < 0.001).

Respecto a los tutores, en g-SALC en comparacion
con g-S/SALC habia un menor nimero de hispanoha-
blantes (79 versus 97 %, p < 0.001) o tenian < 10
ahos de educacion (84 versus 74 %, p < 0.001). Mas
familias de los participantes del g-SALC tenian = 5
nifos que las de los integrantes del g-S/SALC (13 ver-
sus 7 %, p = 0.021).

Durante el primer semestre, 63, 34 y 3 % de las
familias del g-SALC mostraron adherencia al con-
sumo de la galleta en = 60, < 60 y 0 %, respectiva-
mente. En el segundo semestre, estos valores de
adherencia cambiaron a 43, 42 y 15 %, respectiva-
mente (Tabla 2).

En relacién con el desarrollo de desnutricion mode-
rada, no se realizaron comparaciones entre grupos,
ya que solo se present6 un caso. Al analizar la reso-
lucién de la desnutricion aguda leve basada en la



Tabla 1. Caracteristicas basales y demogréficas de los participantes
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Sexo (%)
Masculino
Femenino

Edad en meses (media + DE)

Talla en cm (media + DE)

Peso en kg (media + DE)

pZ-T/E (media + DE)
pZ-P/E (media + DE)
pZ-P/T (media + DE)

Consumo de proteina, veces/semana (mediana [percentil 25y 75])

Carne
Leche
Huevo

Suplementos
Vitaminas
Hierro

53 % 46 % 0.065
47 % 54 %
39+ 10 4310 <0.0010
907 9B+7 <0.0010
11417 12117 <0.0010
-1.89 + .056 -1.64 + 059 0.003
2,04 + 036 -1.87 + .040 0.001
-1.40 + 014 -1.37 + 015 0.167
5(3-7) 5(3-7) 0.521
5 (2-7) 7(3-7) <0.0010
3(2-4) 3 (2-4) 0817
16 % 14% 0.296
11% 15 %

Caracteristicas del tutor*

Idioma
Espariol
Indigena

Estado marital
Casado
En pareja
Soltero

Educacion formal
Ninguna
1- 6 afios
7- 9 afios
> 10 anos

Se encuentra en casa durante el dia

Si

Numero de nifios en la familia

1-2
34
>5

g-SALC = nifios que recibieron el suplemento alimenticio listo para consumir.
g-S/SALC = nifios que no recibieron el suplemento alimenticio listo para consumir.
*Del tutor (es decir, madre, padre o abuelo).

Tabla 2. Grado de adherencia al consumo de suplemento
alimenticio listo para consumir en forma de galletas en el grupo

de intervencion

Grado de adherencia

> 60 %
<60 %

Ninguno

Primer semestre
63 %
34 %
3%

Segundo semestre

43 %
42 %
15 %

79 % 97 % < 0.0010
21 % 3%

68 % 64 % 0.508
25 % 28 %

7% 8 %

12 % 4% <0.0010
39 % 31 %

33 % 39 %

16 % 26 %

90 % 86 % 0.107
56 % 62 % 0.021
31 % 31 %

13 % 7%

pZ-P/T a un afo de seguimiento en el andlisis por
intencion de tratar, los nifos del g-SALC versus los
del g-S/SALC mostraron tasas de resolucién de 68.7
versus 52.1 %, respectivamente (aumento directo de
16.6 % y aumento relativo de 31.9 % en el g-SALC).
El andlisis de riesgos proporcionales de Cox ajustado
para pZ-P/T basal mostré para g-SALC una razén de
riesgo (HR) de 1.25, con intervalo de confianza (IC)
de 95 % = 1.02-1.52 (p = 0.026). Con el andlisis por
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Analisis de riesgos proporcionales de Cox para correccion de desnutricion aguda leve (pZ-P/T)

Anélisis por intencion de tratar, n 259/377 (68.7 %) 159/305 (52.1 %) 1.25(1.02a1.52) 0.026
Analisis por protocolo
> 60 % adherencia primer semestre, n 183/237 (77.2 %) 1.48 (1.21 a 1.83) < 0.0010
> 60 % adherencia segundo semestre, n 134/163 (82.2 %) 1.56 (1.25 a 1.96) < 0.0010

g-SALC = nifios que recibieron el suplemento alimenticio listo para consumir.
g-S/SALC = nifios que no recibieron el suplemento alimenticio listo para consumir.
HR ajustado por pZ-P/T basal. HR = razén de riesgos

*Todas las comparaciones se realizaron versus el grupo de control.

Efectos del suplemento alimenticio listo para consumir
en forma de galletas en las medidas antropométricas de nifios a
los 4, 6 y 12 meses de la intervencion

Peso para la edad

4 meses -119+.026 -132+0.03 0.002

6 meses -0.83+003 -1.02+0.04 <0.0010

12 meses -044+£003 -058+0.04 0.008
Talla para la edad

4 meses -1.07+£002 -107+0.02 0912

6 meses -0.76 £ 003 -082+0.03 0.189

12 meses 002+0.04 -0.11+£005 0.029

g g-SALC = nifios que recibieron el suplemento alimenticio listo para consumir.
g-S/SALC = nifios que no recibieron el suplemento alimenticio listo para consumir.
*PZ = puntuaciones Z ajustadas por sus respectivas puntuaciones Z basales.
TANCOVA.

EE = error estandar.

protocolo, durante el primer semestre se observo que
en el g-SALC con adherencia = 60 %, la reduccion
de desnutricion aguda leve fue de 77.2 % (aumento
directo de 25.1 %) comparado con 52.1 % del g-S/
SALC, con HR = 1.48 (IC 95 % = 1.21-1.83, p < 0.001);
durante el segundo semestre, la tasa de resolucién
alcanz6 82.2 % (aumento directo de 30.1 %),
con HR = 1.56 (IC 95 % = 1.25-1.96, p < 0.001)
(Tabla 3).

La diferencia media en pZ-P/E entre g-SALC y g-S/
SALC fue clinicamente relevante y estadisticamente
significativa a los cuatro meses (-1.19 + 0.026 versus
-1.32 £ 0.03, p = 0.002), seis meses (-0.83 + 0.03
versus -1.02 + 0.04, p < 0.001) y 12 meses
(-0.44 + 0.08 versus -0.58 + 0.04, p = 0.008). Por su
parte, la diferencia media en pZ-T/E fue relevante y
significativa solo a los 12 meses (Tabla 4):

- Cuatro meses, -1.07 = 0.02 versus -1.07 = 0.02,

p = 0.912.

- Seis meses, -0.76 = .03 versus -0.82 + .03,
p = 0.189.

— Doce meses, 0.02 + 0.04 versus -0.11 = 0.05,
p = 0.029.

Discusion

El estudio sugiere que el consumo diario durante
un afo de SALC en una dosis individual de cuatro
galletas —equivalente a 250 kcal, 6 g de proteina, 12
g de lipidos y 29.5 g de carbohidratos—, formuladas
con alimentos ricos nutrimentalmente, como avena,
cacahuate, leche, huevo y fortificados con vitaminas
y minerales, promovid la recuperacion de la desnutri-
cion aguda leve hasta en 82.2 % de los nifios del g-S/
SALC, en comparacion con 52.1 % de los del g-S/
SALC (HR =1.56 [IC 95 % = 1.25-1.96], p < 0.001).

Los nifios de g-SALC alcanzaron pZ-P/E normal a
los seis meses (-0.83 + 0.03), mientras que esta con-
dicién se alcanzo hasta los 12 meses en los del g-S/
SALC (-0.58 + 0.04). Adicionalmente, una mayor
recuperacion en la talla (pZ-T/E) se observé a los
12 meses en los nifios de g-SALC (0.02 + 0.04 versus
-0.11 £ 0.05, p = 0.029). Si bien las condiciones cul-
turales basales fueron discretamente diferentes entre
ambos grupos, estuvieron a favor del g-S/SALC.

La mayoria de los estudios realizados previamente
probaron el efecto de alimentos complementarios
entre nifos con desnutricion moderada y reportaron
un incremento promedio de pZ-P/T de 0.28 en com-
paracion con la dieta o terapia estandar,? con altas
tasas de recaida en el primer afo, que pueden ser
cercanas a 50 %.% Por lo tanto, se necesitan progra-
mas de suplementacién de alimentos con seguimiento
a largo plazo, incluso después de que los nifios alcan-
cen la remision de la desnutricion moderada (es deci,
desnutricion leve).2* Sin embargo, los programas
estan limitados por su mayor complejidad y costo. En
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Comorbilidades asociadas en nifos*

1 PGEI 21 % 17 %
ITRSU 42 % 50 %
Fiebre 4% 7%
2 PGEI 9% 1%
ITRSU 29 % 32 %
Fiebre 6 % 4 %
3 PGEI 10 % 9 %
ITRSU 18 % 12 %
Fiebre 1% 2%
4 PGEI 6 % 4 %
ITRSU 10 % 7%
Fiebre 2% 2%
5 PGEI 5% 2%
ITRSU 10 % 3%
Fiebre 1% 0%
6 PGEI 3% 1%
ITRSU 6 % 3%
Fiebre 1% 0%

g-SALC = nifios que recibieron el suplemento alimenticio listo para consumir.
g-S/SALC = nifios que no recibieron el suplemento alimenticio listo para consumir.
*Los nifios fueron visitados cada 15 dias, pero solo se considerd una enfermedad
asociada por mes segun su gravedad en el siguiente orden: infeccién del tracto
respiratorio inferior (ITRIN), probable gastroenteritis infecciosa (PGEI), infeccion del
tracto respiratorio superior (ITRSU), fiebre. Solo un nifio presento ITRIN en el mes 9.

México, programas como Progresa han mostrado los
beneficios de las estrategias orientadas a la comuni-
dad a largo plazo.** En este sentido, nuestro estudio
aborda dos situaciones importantes:

- La resolucion de la desnutricion aguda en
ninos.

- El mantenimiento de la intervenciéon durante un
periodo prolongado que puede ayudar a prevenir
futuras recaidas y secuelas.

En nuestro estudio solo ocurrié un caso de progre-
sion a desnutricién aguda moderada entre los 682
ninos participantes. Esta discrepancia entre los resul-
tados estimados y observados podria deberse al uso
de informacion de estudios previos realizados predo-
minantemente en Africa, donde las poblaciones se
encuentran con mayor numero de componentes
adversos. Por ejemplo, solo 3 % de las madres en un
estudio nigeriano tenia alguna educacion versus 92 %
en nuestra poblacion;* adicional a ello, las personas

en Nigeria tienen alta incidencia de comorbilidades,
incluyendo infeccion por el virus de la inmunodeficien-
cia humana.?*

La adherencia = 60 % se ha considerado un buen
punto de referencia para evaluar el efecto de las
maniobras y ha sido utilizada en diversas patologias.®
Nuestros resultados concuerdan y muestran que a
mayor grado de apego al consumo de SALC, el por-
centaje de recuperacion se incrementd, llegando a ser
en el andlisis por intencion de tratar de 68.7 % y en
el andlisis por protocolo de 77.2 % en el primer semes-
tre en los individuos con adherencia = 60 %, en quie-
nes en el segundo semestre fue de 82.2 %, a diferencia
de 52.1 % en el g-S/SALC. El grado de adherencia
reportado (63 % en el primer semestre y 43 % en el
segundo) sugiere alta aceptabilidad del SALC, que
tienen la ventaja de estar listo para consumir sin la
necesidad de mezclar o preparar.

También se observd una clara reduccion en las
comorbilidades en ambos grupos a medida que el
seguimiento progresaba, lo que podria ser el resul-
tado de la educacion en nutricién, salud e higiene
proporcionada a ambos grupos (Tabla 5). Sin embargo,
no podemos descartar la posibilidad de que estos
beneficios hayan sido magnificados por la falta de
informes de los cuidadores a medida que avanzaba
el tiempo de seguimiento. Igualmente, es importante
mencionar que no se asociaron eventos adversos al
consumo del SALC. La diarrea referida en el estudio
fue similar entre los grupos, lo que sugiere que no
estaba relacionada con el consumo del SALC.

México ha difundido ampliamente programas en
todo el pais, como Progresa y Un Kilo de Ayuda, que
han mostrado beneficios nutrimentales para las pobla-
ciones mas vulnerables. Creemos que este SALC
puede contribuir en dichos programas, pues no
requiere preparacion (lo que reduce el riesgo de con-
taminacion), tiene diferentes sabores (bien tolerados
por los niflos) y su vida util es prolongada, lo que
permite su transporte a lugares distantes en el pais y
su almacenamiento durante un periodo razonable.
Otros estudios deberian evaluar el efecto de introducir
este tipo de SALC con alto valor nutricional en tiendas
locales dentro de comunidades desfavorecidas y eva-
luar si contribuye a reducir la desnutricion y mejorar
el estado de salud de los nifos.
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Anexo

Anexo 1. Temas cubiertos en el programa de educacién en nutricion, salud e higiene

1

Entrenamiento

Importancia de las semanas
nacionales de salud

Anemia

Consecuencias de la
desnutricion

Dieta recomendada para nifios
en edad preescolar

Embarazo saludable
Amamantar

Estimulacién temprana infantil

El Plato del Bien Comer, Guia de
Alimentos Mexicanos
Parasitosis

Higiene

Importancia y consumo de

nutrimentos inorganicos

La vitamina A y sus beneficios en
la salud

Explicar el propdésito del estudio, el cumplimiento, la prevencién uso compartido del producto
de prueba, el almacenamiento y uso adecuados de los productos de prueba.

Alentar a la comunidad a participar en las Semanas Nacionales de Salud proporcionando
informacion detallada sobre cuéando, dénde y qué beneficios recibiran.

Explicar las causas y consecuencias de la anemia debido a la deficiencia de hierro y cémo
tratar y prevenir la anemia en nifios pequenos.

Explicar las causas y consecuencias de la desnutricion, brindando una gufa exhaustiva sobre
coémo prevenirla.

Explicar las caracteristicas y proporcionar recomendaciones detalladas sobre la seleccién y
cantidad de orientacion alimentaria para nifios menores de cinco anos.

Promover la conciencia sobre la importancia de recibir atencién médica y proporcionar
recomendaciones sobre la seleccion alimentos durante este periodo.

Concienciar sobre la importancia y los beneficios para la salud de la lactancia materna durante
los primeros seis meses de edad.

Explicar la relevancia de la estimulacion temprana para nifios menores de cinco afnos, asi como
la inclusion de su impacto positivo en el desarrollo neuronal.

Explicar la Guia de Alimentos Mexicanos e identificar los tres grupos principales de alimentos
para promover una alimentacion saludable.

Describir las causas y consecuencias de las enfermedades intestinales y brindar orientacién
sobre como y cuando los nifios deben ser desparasitados.

Presentar la informacion sobre la importancia de tener buenas précticas de higiene en todas
partes para evitar y prevenir enfermedades.

Explicar la importancia del consumo de nutrimentos inorganicos a través de una dieta
adecuada y sus fuentes de alimentos.

Explicar la importancia del consumo de vitamina A mediante una dieta adecuada y sus fuentes
de alimentos.
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Anexo 2. Composicién nutrimental de las galletas SALC

Cantidad
(por porcion 50 g,
cuatro galletas)

Energia 250 keal (1046 kJ)
Protefna* 69
Lipidos 12 g (43 % energia total)
Hidratos de carbono 2959
Sodio 161 mg
Potasio 300 mg

Porcentaje del valor nutrimental de
referencia por porciéont

Calcio 200 mg (22.2 %)
Fosforo 150 mg (22.6 %)
Magnesio 50 mg (20.2 %)
Hierro 8mg (47.1 %)
Cinc 7 mg (70 %)
Cobre 100 pg (15 %)
Yodo 90 pg (90.9 %)
Vitamina A 300 pg (52.8 %)
xitamina ES 52 ug(22505°/03)
itamina m 59
Vitamina B, 05 rT?g (625 ;:)
Vitamina B, 0.5mg (59.5 %)
Vitamina C 40 mg (66.7 %)
Vitamina B, 0.5mg (53.8 %)
Vitamina B,, 1.2 ug (57.1 %)
Acido félico 160 pg (42.1 %)
Niacina 6 mg (54.5 %)

SALC = suplemento alimenticio listo para consumir.

*El 10 % del contenido total de proteinas proviene de fuentes animales.

Norma Oficial Mexicana NOM-051-SCFI/SSA1-2010, especificaciones generales
de etiquetado para alimentos y bebidas no alcohdlicas preenvasados. Informacién
comercial y sanitaria.
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Resumen

Introduccion: La relacion entre 25-OH-vitamina D y el sistema inmune en pacientes con enfermedad renal crénica es objeto
de atencidn. Objetivos: Evaluar la prevalencia de la deficiencia de vitamina D en pacientes en hemodidlisis e investigar la
asociacion entre la vitamina D y proteina C reactiva ultrasensible (PCRus), indice neutrdfilo/linfocito (INL) e indice plaqueta/
linfocito (IPL). Método: Estudio transversal de 80 pacientes en hemodidlisis, divididos en dos grupos: un nivel sérico de
25-OH-vitamina D < 20 ng/mL se considerd como deficiencia de vitamina D'y = 20 ng/mL, como normal. Con el anélisis de
correlacion de Spearman se definid la relacion entre los parémetros. Resultados: 40 % de los pacientes presentd deficiencia
de vitamina D. Hubo diferencias significativas entre los grupos en PCRus (p = 0.047), INL (p = 0.039), IPL (p = 0.042) y tra-
tamiento con andlogos de vitamina D (p = 0.022). La vitamina D tuvo una correlacion negativa significativa con PCRus
(p = 0.026), INL (p = 0.013) e IPL (p = 0.022). Conclusiones: La deficiencia de vitamina D fue de 40 %. Los niveles de
PCRus, INL e IPL fueron significativamente mas altos ante deficiencia de vitamina D. Se encontrd correlacion inversa signifi-
cativa entre vitamina D y PCRus, INL e IPL.

Deficiencia de vitamina D. Proteina C reactiva ultrasensible. Indice neutrdfilo-linfocito. Indice plaque-
ta-linfocito.

Association between vitamin D serum levels and inflammatory markers in patients on
hemodialysis

Abstract

Introduction: The relationship between 25-OH-vitamin D and the immune system in patients with chronic kidney disease is a
subject of attention. Objectives: To assess the prevalence of vitamin D deficiency in patients on hemodialysis and to investi-
gate the association between vitamin D, ultra-sensitive C-reactive protein (US-CRP), neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and
platelet-to-lymphocyte ratio (PLR). Method: Cross-sectional study of 80 patients on hemodialysis, divided into two groups: a
serum 25-OH-vitamin D level < 20 ng/mL was considered to be vitamin D deficiency and a serum level = 20 ng/mL was re-
garded as normal. The relationship between the parameters was defined with Spearman’s correlation analysis. Results: 40 %
of the patients had vitamin D deficiency. There were significant differences between groups in US-CRP (p = 0.047),
NLR (p = 0.039), PLR (p = 0.042) and treatment with vitamin D analogues (p = 0.022). Vitamin D had a significant negative
correlation with US-CRP (p = 0.026), NLR (p = 0.013) and PLR (p = 0.022). Conclusions: The prevalence of vitamin D defi-
ciency was 40 %. The values of US-CRP, NLR and PLR were significantly higher in the presence of vitamin D deficiency. A
significant inverse correlation was found between vitamin D levels and US-CRP, NLR and PLR.

Vitamin D deficiency. Ultra-sensitive C-reactive protein. Neutrophil-to-lymphocyte ratio. Platelet-to-lymphocyte ratio.
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|ntroducci6n

La deficiencia de vitamina D es altamente preva-
lente en la poblacién en general; particularmente en
la poblacion con enfermedad renal crénica (ERC), la
evidencia sugiere que 76 a 92 % la padece.' La defi-
ciencia de vitamina D est4 asociada con alto recam-
bio 6seo, hiperparatiroidismo y baja densidad mineral
6sea en pacientes en hemodidlisis (HD).?® Se ha
observado que los niveles de 25-OH-vitamina D (25-
OH-D) = 30 ng/mL mejoran la fuerza muscular? y los
niveles bajos de 25-OH-D se han asociado con dis-
minucion de la fuerza y masa muscular,? asi como
con riesgo de caida.* Por otra parte, los bajos niveles
de vitamina D estan asociados con sindrome meta-
bdlico y obesidad central,® asi como con peor funcion
cognitiva en pacientes en HD.®

Numerosos estudios publicados en los ultimos afios
han demostrado que existe estrecha asociacién entre
los niveles reducidos de 25-OH-D y la mortalidad por
todas las causas, asi como con la mortalidad cardio-
vascular en sujetos con ERC, incluidos los pacientes
incidentes y prevalentes en HD vy didlisis peritoneal,
en quienes la inflamacién es uno de los principales
mecanismos subyacentes a la afeccién.”® La inflama-
cion en pacientes en HD puede ser medida por pro-
teina C reactiva (PCR), PCR ultrasensible (PCRus),
interleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa, procal-
citonina, albumina, ferritina y colesterol. De esos mar-
cadores, la cuantificacion de PCRus es el estandar
de oro por su bajo costo y disponibilidad.”
Recientemente se ha propuesto el indice neutrdfilos/
linfocito (INL) y el indice plaqueta/linfocito (IPL) como
representacion de la inflamacién en pacientes con
diferentes trastornos, incluidos los que se encuentran
en HD.""2

La direccion de la relacion entre los niveles de vita-
mina D y los biomarcadores inflamatorios sigue
siendo controvertida. Algunos estudios han afirmado
que la inflamacién reduce los niveles de vitamina D,
mientras que otros indican que el aumento de la
vitamina D puede suprimir la inflamacion.’®'
Caracteristicamente, los pacientes en HD suelen
tener niveles bajos de 25-OH-D, sin embargo, pocos
estudios han estudiado la relacién entre la vitamina
D y la inflamacién en pacientes en HD. Por lo tanto,
los objetivos de este estudio fueron evaluar la preva-
lencia de deficiencia de vitamina D en pacientes en
HD y analizar la asociacién entre los niveles de 25-
OH-D y marcadores inflamatorios.

Método

Estudio transversal realizado en 102 pacientes de
la Unidad de Hemodialisis del Hospital San Juan de
Dios de Zaragoza, Espafa, evaluados en agosto de
2019. Los criterios de inclusion fueron edad > 18
afios y en HD crénica por al menos tres meses. Los
criterios de exclusion incluyeron ausencia de niveles
de vitamina D, infeccién activa, antecedentes de
malignidad, enfermedad inflamatoria activa y uso de
tratamiento inmunosupresor. En general, cuatro
pacientes no tuvieron niveles de 25-OH-D, un
paciente fue excluido debido a una infeccidn activa,
13 a malignidad, dos a uso de drogas inmunosupre-
soras y dos mas a enfermedad inflamatoria activa.
De los 102 pacientes, 80 cumplieron con los criterios
del estudio, el cual fue aprobado por el comité de
ética local.

Fueron registradas las caracteristicas clinicas y
demograficas de los pacientes (edad, sexo, tipo de
acceso vascular, tiempo en HD, presencia de diabetes
mellitus, indice de comorbilidad de Charlson, indice
de masa corporal y medicacién).

Los datos de laboratorio como 25-OH-D, hemoglo-
bina, leucocitos, albumina, PCRus, ferritina, PTH, cal-
cio, fésforo, colesterol HDL, colesterol LDL vy
triglicéridos se obtuvieron de la base de datos de la
historia clinica electronica.

El Kt/v se estim¢é utilizando la ecuacion Daugirdas
de segunda generacion:'

Kt/V = -Ln[(C2/C1) - (0.008xT)] + [4 - 3.5 x (C2/
C1)] x UF/peso

Donde:

C1, C2 = urea inicial y final.

T = tiempo en horas.

UF = cambio de peso pre-posdialisis en kg.

Aunque no existe consenso sobre los niveles séri-
cos optimos de 25-OH-D, la mayoria de los expertos
define la deficiencia de vitamina D como un nivel
sérico de 25-OH-D < 20 ng/mL."® Por lo tanto, en
nuestro estudio, un nivel sérico de 25-OH-D < 20 ng/mL
se identific6 como deficiencia de vitamina D y
> 20 ng/mL, como normal; sin embargo, se utilizaron
las guias Kidney Disease Outcomes and Quality
Initiative (KDOQI) para definir el estatus de la vita-
mina D en los pacientes en HD conforme el nivel
sérico de 25-OH-D:

- Deficiencia, < 20 ng/mL.

- Insuficiencia, de 21 a 30 ng/mL.

- Suficiencia, > 30 ng/mL.
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Subcategorizamos a los pacientes con deficiencia
severa de vitamina D si el nivel sérico era < 10 ng/mL."”

El INL se obtuvo dividiendo el recuento absoluto de
neutrofilos entre el recuento absoluto de linfocitos en
sangre periférica y el IPL, dividiendo el recuento
absoluto de plaquetas entre el recuento absoluto de
linfocitos en sangre periférica.

Para la medida de los requerimientos de eritropo-
yetina se utiliz6 el indice de resistencia a la eritropo-
yetina (unidades de eritropoyetina semana/peso en
kg/hemoglobina en g en 100 mL).

Para el andlisis estadistico se utilizd el programa
SPSS en su version 21.0 para Windows. Se realizo
el andlisis estadistico descriptivo de cada variable.
La mediana y el rango intercuartilico se utilizaron
para describir variables cuantitativas con distribucién
asimétrica. La diferencia estadisticamente significa-
tiva entre los grupos se determind mediante la
prueba de y2 de Pearson (para las variables catego-
ricas) y la prueba U de Mann-Whitney (para las
variables continuas sin distribucion normal). Las
asociaciones entre las variables se exploraron utili-
zando la rho de Spearman (para datos que no se
distribuyen normalmente). Se consider6 significativa
una p < 0.05. Se hizo un anélisis de subgrupos divi-
diendo a los pacientes segun los niveles de 25-OH-D
(<20y = 20 ng/mL).

Resultados

Un total de 80 pacientes fueron incluidos en el
estudio. La mediana de edad fue de 73.35 afos y
62.5 % de los pacientes fue del sexo masculino y la
mediana de 25-OH-D fue de 25.2 ng/mL, como se
observa en las caracteristicas basales de la pobla-
cion de estudio (Tabla 1). Los pacientes fueron divi-
didos en dos grupos: grupo 1 con 25-OH-D < 20 ng/mL
y grupo 2 con 25-OH-D = 20 ng/mL. La mediana de
25-OH-D fue de 11.9 (9.8-14.5) ng/mL en el grupo
con deficiencia y de 38.6 (26.4-56.1) ng/mL en el
grupo con niveles normales. PCRus, INL e IPL
presentaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre ambos grupos (p = 0.047, 0.039 y 0.042,
respectivamente).

Solo 32 pacientes (40 %) tuvieron nivel suficiente
de vitamina D y 16 (20 %), insuficiente. Los 32 pacien-
tes restantes (40 %) presentaron deficiencia de vita-
mina D; de ellos, ocho (10 %) tuvieron deficiencia
severa < 10 ng/mL (Tabla 2).

La correlacion entre 25-OH-D y otros parametros
fue evaluada mediante andlisis de correlacion

bivariada (Tabla 3). La 25-OH-D present6 una corre-
lacién positiva significativa con Kt/v (r = 0.245,
p = 0.034) y una correlacion negativa con PCRus, INL
e IPL (r=-0.334, p=0.026; r = -0.523, p = 0.013 y
r = -0.451, p = 0.022, respectivamente). No hubo
asociacion significativa entre albumina y niveles de
vitamina D (r = 0.003, p = 0.98). No se hall6 asocia-
cion significativa entre 25-OH-D, calcio, fésforo y hor-
mona paratiroidea (r = 0.197, p = 0.08; r = -0.063,
p=0.579 y r=-0.093, p = 0.411, respectivamente).
Tampoco se encontrd asociacion significativa entre
los requerimientos de eritropoyetina y niveles de vita-
mina D (r = -0.045, p = 0.694).

Discusion

Los pacientes con ERC en HD tienen niveles séri-
cos elevados de mediadores inflamatorios, particular-
mente de PCRus, ya que se ha demostrado que
desempefian un papel central en el circulo vicioso de
desnutricion, inflamacion, aterosclerosis, aumento del
riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad
general.’® En nuestro estudio, en los pacientes tam-
bién se observé aumento de los marcadores inflama-
torios. En los ultimos afnos, INL e IPL se han
identificado como marcadores relativamente econoé-
micos y universalmente disponibles que pueden
usarse para estimar la supervivencia y los resultados
adversos en diversas enfermedades, incluida la ERC
terminal.’®8

La deficiencia de vitamina D (niveles séricos de
25-0OH-D < 20 ng/mL) y la insuficiencia (niveles séri-
cos de 25-OH-D de 21 a 30 ng/mL) son comunes en
los pacientes con ERC, incluidos los pacientes en HD.
En este estudio, la deficiencia e insuficiencia de vita-
mina D se present6 en 40 y 20 %, respectivamente.
La deficiencia severa también fue comun: 10 % de los
pacientes mostréd valores séricos de 25-OH-D <
10 ng/mL. Nuestros hallazgos son consistentes con
datos previos de Marinelli, quien informd 73 % de
deficiencia y 23 % de insuficiencia de vitamina D en
pacientes en HD."

Se ha descrito una asociacion entre la vitamina D y
la inflamacién, aunque no existe un claro consenso,
por ejemplo, Amer et al., en un estudio transversal en
15 167 pacientes, observaron una relacién inversa
estadisticamente significativa entre 25-OH-D <21 ng/mL
y PCR. Un estudio retrospectivo en 4120 pacientes
reportd una asociacion significativa entre INL e IPL
con niveles de 25-OH-D.2° Por el contrario, en un estu-
dio de pacientes con urticaria crénica no se encontrd
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y analiticas de pacientes en hemodidlisis con deficiencia o valores normales de
25-OH-vitamina D

Total (N =80) Deficiencia de 25-OH-D
(n=32)

Sin deficiencia de
25-OH-D (n = 48)

Edad (afios) 73.35(57.8-80.1) 73.5(56.7-79.9) 73.2 (59-80.4) 0.746
Sexo

Hombre 50 (62.5 %) 19 (59.4 %) 31(64.6 %) 0.637

Mujer 30 (37.5%) 13 (40.6 %) 17 (35.4 %)
Acceso vascular 0.486

Fistula auriculoventricular 27 (33.8%) 12 (37.5 %) 15(31.3 %)

Catéter yugular 50 (62.5%) 18 (56.3 %) 32 (66.7%)

Catéter femoral 3(3.7%) 2 (6.2 %) 1(2%)
Tiempo en HD (meses) 21.75(8-42.4) 18.5(7.5-39.3) 25 (8.5-45.5) 0.207
Diabetes 34 (42.5%) 15 (46.9 %) 19 (39.6 %) 0.518
indice de Charlson 6 (4-8) 6 (4-7) 7 (4-8) 0.426
IMC (kg/m?) 25.9 (23.6-29.95) 28 (24.9-30.7) 23.8 (22.3-29.2) 0.067
Kt 1.43 (1.2-1.61) 1.37 (1.13-1.56) 1.49 (1.27-1.65) 0.16
Hemoglobina (g/dL) 11.9 (11-12.6) 11.7 (11-12.5) 12 (10.9-12.7) 0.516
Leucocitos (x10%/mm?) 6.5(5.2-7.6) 6.7 (5.2-7.6) 6.3 (5.2-7.5) 0.848
Albumina (g/dL) 3.5(3.2-3.7) 3.4 (3.2-3.6) 3.5(3.2-3.7) 0.984
PCRus (mg/dL) 0.75(0.3-1.2) 0.9 (0.4-1.3) 0.6 (0.3-1) 0.047
INL 2.7 (1.7-3.6) 3.3(2-4.4) 2(1.3-3.1) 0.039
IPL 130.3 (94.1-173.6) 149.1 (101.1-197.2) 111.5(87.1-150) 0.042
25-OH-D (ng/mL) 25.2(18.1-35.3) 11.9(9.8-14.5) 38.6 (26.4-56.1) <0.01
Ferritina (ng/mL) 595.1 (385.5-880.7) 620.3 (401.9-932.1) 569.9 (369.1-829.3) 0.382
PTH-i (pg/mL) 357.6 (212.1-591.2) 388.2 (208.8-668.9) 326.9 (215.3-513.5) 0.984
Calcio (mg/dL) 8.4(8-8.9) 8.3(8-8.8) 8.5(8.1-9.1) 0.13
Fésforo (mg/dL) 4.7 (4.2-5.9) 4.6(4.1-5.7) 4.8(4.3-6.2) 0.669
c-LDL (mg/dL) 78.3 (54.2-100.2) 83.5(60.8-102.5) 73 (47.5-98) 0.252
c-HDL (mg/dL) 37 (32.7-43.9) 38 (32.3-45.3) 36 (33-42.5) 0.552
Triglicéridos (mg/dL) 116.5 (84.2-158.8) 115 (83.5-147) 118 (85-170.5) 0.869
Tratamientos

Eritropoyetina 79 (98.8%) 31(96.9 %) 48 (100 %) 0.218

Antihipertensivos 7 (71.2%) 20 (62.5%) 37 (771 %) 0.158

Analogos de la vitamina D 59 (73.8%) 28 (87.5 %) 31(64.6 %) 0.022

Dosis EPO (U/semana) 8250 (4000-15000) 7500 (4500-15000) 9000 (3500-15000) 0.722

Dosis de hierro (mg/semana) 33.3 (25-81.25) 33.3 (25-87.5) 33.3 (12.5-75) 0.501

IRE 9.6 (5-19.25) 10.5 (4.7-18.8) 8.7 (5.3-19.7) 0.798

Test U de Mann-Whitney. RI = rango intercuartilico, 25-OH-D = 25-OH-vitamina D, IMC = indice de masa corporal, PCRus = proteina C reactiva ultrasensible, INL = indice neutréfilo/
linfocito, IPL = indice plaqueta/linfocito, PTH-i = hormona paratiroidea intacta, c-LDL = colesterol de la lipoproteina de baja densidad, c-HDL = colesterol de la lipoproteina de alta
densidad, EPO = eritropoyetina, IRE = indice de resistencia a la eritropoyetina.

una relacion significativa entre los niveles de vitamina
D y PCR.?" Adicionalmente, Yildirim et al. estudiaron
la asociacion de 25-OH-D con PCR, velocidad de

sedimentacion globular y leucocitos en poblacién con
y sin ERC y no identificaron asociacion entre marca-
dores inflamatorios y 25-OH-D.?

522
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Estatus de vitamina D en pacientes en hemodialisis (N = 80)

Deficiencia de vitamina D (25-OH- D < 20 ng/mL) 32 40
Deficiencia severa de vitamina D (25-OH-D < 10 ng/mL) 8 10
Insuficiencia de vitamina D (25-OH- D 21- 30 ng/mL) 16 20
Suficiencia de vitamina D (25-OH- D > 30 ng/mL) 32 40
25-0OH-D = 25-OH-vitamina D

Correlacion bivariada entre niveles de 25-OH-vitamina D
y otros parametros asociados (N = 80)

Edad (afios) 0.067 0.552
Tiempo en HD (meses) 0.177 0.117
indice de Charlson 0.059 0.6

IMC (kg/m?) -0.153 0.175
Ktv 0.245 0.034
Hemoglobina (g/dL) 0.071 0.529
Leucocitos (x 10%mm?) 0.08 0.481
Albumina (g/dL) 0.003 0.98
PCRus (mg/dL) -0.334 0.026
INL -0.523 0.013
IPL -0.451 0.022
Ferritina (ng/mL) 0.052 0.644
PTH-i (pg/mL) -0.093 0.411
Calcio (mg/dL) 0.197 0.08
Fosforo (mg/dL) -0.063 0.579
c-LDL (mg/dL) -0.052 0.662
c-HDL (mg/dL) -0.073 0.525
Triglicéridos (mg/dL) 0.097 0.395
Dosis EPO (U/semana) -0.045 0.694
Dosis de hierro (mg/semana) -0.072 0.526
IRE -0.005 0.966

25-OH-D = 25-OH-vitamina D, IMC = indice de masa corporal, PCRus = proteina C
reactiva ultrasensible, INL = indice neutrdfilo linfocito, IPL = indice plaqueta linfocito,
PTH-i = hormona paratiroidea intacta, c-LDL = colesterol de la lipoproteina de baja
densidad, c-HDL = colesterol de la lipoproteina de alta densidad, EPO = eritropoyetina,
IRE = indice de resistencia a la eritropoyetina.

En la poblacidn en HD son limitados los datos sobre
la relacion entre la vitamina D y los marcadores infla-
matorios. Mirchi et al. analizaron la relacién entre los

niveles de 25-OH-D, INL y PCR, los cuales fueron
significativamente méas altos en el grupo con
25-OH-D < 10 ng/mL; encontraron una correlacion
inversa débil entre 25-OH-D y PCR.?* Kara et al. estu-
diaron la asociacion entre los niveles de vitamina D
y los marcadores inflamatorios e informaron una rela-
cién inversa estadisticamente significativa entre la
vitamina D y los niveles de PCR e INL.*

Nuestra investigacion respalda los hallazgos de los
estudios mencionados y reveld una asociacion inversa
entre los niveles de 25-OH-D y los nuevos marcado-
res inflamatorios INL e IPL. Ademads, también se
encontré una correlacion positiva con el Kt/v, donde
K es el aclaramiento de urea en el dializador, t es el
tiempo de didlisis y v, el volumen de distribucion de
urea. Nessim et al. también demostraron una corre-
lacién entre los niveles de vitamina D y Kt/v.?® Estos
resultados sugieren un vinculo entre el aumento del
aclaramiento urémico en HD y sus efectos metabdli-
cos en la sintesis de vitamina D. La evidencia expe-
rimental indica que las toxinas urémicas pueden
interferir en la sintesis cutdnea de vitamina D, en
forma andloga a la melanina acumulada en el estrato
de Malpighi, donde ocurre la sintesis de vitamina D.2®

Un Kt/v < 1.2 se asocia con estado inflamatorio
crénico que resulta en altos niveles de PCR.?” Borazan
et al. reportaron una correlacion negativa entre los
niveles séricos de PCR y Kt/v en pacientes en HD
(r = -0.436, p < 0.05).28 Por otro lado, Herzig et al.
describieron esta correlacion en pacientes en dialisis
peritoneal (r = -0.30, p < 0.05).%°

La deficiencia de vitamina D puede derivar en hiper-
paratiroidismo secundario en individuos con funcion
renal normal. Sin embargo, la relacion entre la hor-
mona paratiroidea y la 25-OH-D ha sido menos clara
en los ensayos clinicos que evalian a pacientes en
didlisis. En nuestro estudio, no se encontré asocia-
cion significativa entre los niveles de 25-OH-D, fés-
foro, calcio y hormona paratiroidea. Adicionalmente,
en otras investigaciones tampoco se encontrd corre-
lacién entre los niveles de vitamina D y los parame-
tros del metabolismo 6seo0.”®% Por el contrario, el
estudio observacional de Ojeda et al. realizado en
pacientes en HD con déficit de 25-OH-D evidencid
descenso en los niveles de PCR y hormona paratiroi-
dea después de tres meses de tratamiento con
calcifediol.*’

En el estudio de Ahmadi et al.,® la deficiencia de
vitamina D se asoci¢ significativamente con obesidad
central; en nuestro analisis, los pacientes con deficien-
cia de vitamina D tuvieron un indice de masa corporal
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mas alto, pero las diferencias no fueron significativas.
Encontramos que los pacientes con 25-OH-D <20 ng/mL
tenian un nivel de albumina mas bajo en comparacién
con los pacientes con niveles = 20 ng/mL, pero la
diferencia no fue significativa. En el estudio de Bansal
et al.** se encontré una correlacién negativa débil entre
los niveles de 25-OH-D y el indice de masa corporal,
sexo y albumina en los pacientes en HD.

Nuestros pacientes con deficiencia de vitamina D
presentaron niveles de hemoglobina més bajo y de
indice de resistencia a la eritropoyetina mas altos, sin
embargo, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Una razon podria ser que los objetivos
terapéuticos respecto a la anemia en los pacientes en
HD han sido cumplidos en nuestra unidad. A su vez,
se ha descrito que uno de los factores que mas influye
en la resistencia a la eritropoyetina es el estado infla-
matorio,®® el cual en nuestro estudio fue mayor en el
grupo con deficiencia de vitamina D.

Nuestro trabajo presenta limitaciones. El estudio fue
de corte transversal, por lo tanto, no podemos estable-
cer una relacién causal entre los marcadores inflama-
torios y los niveles séricos de vitamina D. Los datos
obtenidos presentan limitaciones por el hecho de que
las mediciones bioquimicas se realizaron solo una vez,
lo que no tiene en cuenta los cambios dependientes
del tiempo. El tamafio de la muestra fue relativamente
pequefo, aunque el ndmero de pacientes fue ade-
cuado para mostrar la significacion estadistica de las
correlaciones. Otra limitacion fue el nimero reducido
de marcadores inflamatorios estudiados, si bien los
seleccionados son ampliamente utilizados, econédmicos
y probados.

Conclusiones

Encontramos que 40 % de los pacientes presentd
deficiencia de vitamina D. Adicionalmente, el estudio
mostré que los valores de PCRus, INL e IPL fueron
significativamente mayores en el grupo con deficiencia
de vitamina D, mientras que Kt/v fue significativa-
mente menor en este grupo. Mostramos una correla-
cion inversa significativa entre los niveles séricos de
vitamina D y los valores de PCRus, INL e IPL, todos
marcadores de inflamaciéon econémicos y universal-
mente disponibles. Los resultados pueden sugerir que
existe un mecanismo subyacente desconocido res-
ponsable de la relacion inversa observada en los
pacientes en HD. Nuestro estudio proporciona una
contribucidn significativa a la literatura, en la cual en
general se han informado resultados controvertidos

sobre el tema; creemos que puede conducir a otras
investigaciones mas completas que investigaran mejor
la relacion entre los niveles de vitamina D y los mar-
cadores inflamatorios en la poblacién en HD.
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Resumen

Introduccion: Se informa que la mayoria de los nifios afectados por SARS-CoV-2 cursan asintomaticos y que en ellos la
mortalidad por COVID-19 es baja; en México se desconoce la informacion al respecto en este grupo de la poblacion.
Objetivo: Evaluar los factores de riesgo asociados a mortalidad en nifios mexicanos con COVID-19. Método: Andlisis se-
cundario de la base de datos de la Direccion General de Epidemiologia. Se incluyeron nifios menores de 19 afios, en quie-
nes se confirmé SARS-CoV-2 mediante RT-PCR. Resultados: Se incluyeron 1443 nifios. La mediana de edad fue de ocho
anos; 3.3 % ingreso a la unidad de cuidados intensivos, 1.8 % requirid ventilacion mecanica asistida y la mortalidad fue de
1.9 %. En los modelos multivariados, el desarrollo de neumonia constituyd el principal factor de riesgo de mortalidad, con
razén de momios (RM) de 6.45 (IC 95 % 1.99, 20.89); los pacientes que requirieron intubacion tuvieron RM de 8.75
(IC 95 % 3.23, 23.7). Conclusiones: Los nifios con COVID 19 tienen alta mortalidad en México, por lo que en ellos se debe
procurar evitar la neumonia, especialmente en los menores de cuatro afios, con riesgo cardiovascular o inmunosupresion.

Enfermedad por coronavirus 2019. Nifios. Mortalidad. Factores de riesgo. Neumonia.

Mortality risk factors in Mexican children with COVID-19
Abstract

Introduction: Most children affected by SARS-CoV-2 are reported to be asymptomatic, and COVID-19-related mortality in
them is low; in Mexico, there is a lack of information on the subject in this population group. Objective: To assess the risk
factors associated with mortality in Mexican children with COVID-19. Method: Secondary analysis of the General Directorate
of Epidemiology database. Children younger than 19 years, in whom SARS-CoV-2 infection was confirmed by RT-PCR, were
included. Results: 1443 children were included. Median age was eight years; 3.3 % were admitted to the intensive care unit,
1.8 % required assisted mechanical ventilation, and mortality was 1.9 %. In multivariate models, the development of pneumo-
nia was the main risk factor for mortality, with an odds ratio (OR) of 6.45 (95 % Cl 1.99, 20.89); patients who required intubation
had an OR of 8.75 (95 % CI 3.23, 23.7). Conclusions: Children with COVID-19 exhibit high mortality in Mexico, and avoiding
pneumonia should therefore be tried in them, especially in children younger than four years with cardiovascular risk or immu-
nosuppression.

Coronavirus disease 2019. Children. Mortality. Risk factors. Pneumonia.
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|ntroducci6n

En diciembre de 2019, en Wuhan, China, se des-
cribié un brote de neumonia, que en poco tiempo
se identificé era ocasionado por un nuevo corona-
virus, SARS-CoV-2; la enfermedad fue llamada
COVID-19. El nimero de casos de COVID-19 se
incrementd y propagd fuera de China y su rapida
expansion hizo que la Organizacion Mundial de la
Salud la declarara emergencia sanitaria el 30 de
enero de 2020.

El 6 de abril de ese mismo, Estados Unidos
reportd el ingreso de 74 nifios a unidades de cui-
dados intensivos pediatricos en 19 estados. En una
proyeccién en el tiempo se estimd que en ese pais
existirian 176 190 nifios infectados con SARS-
CoV-2 (52 381 neonatos y nifios menores de dos
anos, 42 857 nifios de dos a 11 afos y 80 952 nifios
de 12 a 17 afios).' Hasta el momento de la elabora-
cion del presente documento existian pocas publi-
caciones acerca de la afeccion de la poblacion
pediatrica.

Estudios recientes sugieren que los nifios son tan
propensos como los adultos para infectarse de SARS-
CoV-2, pero tienen menos sintomas y la enfermedad
€s menos grave,? como se observa con los coronavi-
rus SARS y MERS-CoV.34

Existen distintas hipdtesis inmunoldgicas que susten-
tan los motivos por los cuales los nifios tienen menos
complicaciones. Una de las mas interesantes es la
relacionada con el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2), el cual es un sitio de unién
del SARS-CoV-2.5 Se ha postulado que los nifios tie-
nen menos cantidad de receptores ECA2 y, en conse-
cuencia, menor afinidad en comparacion con los
adultos, por lo cual podrian ser menos afectados. Otra
hipotesis es que los nifios presentan menos afectacion
debido a que la mortalidad se ha relacionado con la
comorbilidad.” Debido a que los nifios tienen pocas
comorbilidades, se espera que presenten menor mor-
bimortalidad; sin embargo, México es uno de los paises
con una mayor prevalencia de obesidad infantil, lo cual
trae consigo un importante nimero de pacientes con
diabetes, riesgo cardiovascular y enfermedad renal
crénica,® por lo que la mortalidad podria ser alta.

Analizar las causas de mortalidad por SARS-CoV-2
en la poblacion pediatrica mexicana y sus factores
relacionados, lo cual permitird mejorar la toma de
decisiones en la practica clinica.

Rivas-Ruiz R, et al.:

Método

Se realizd un andlisis secundario de la base de
datos generada por la Direccion General
de Epidemiologia, correspondiente a la Secretaria de
Salud de México, la cual es una base abierta, actua-
lizada diariamente con los reportes de los casos sos-
pechosos y confirmados mediante prueba positiva
para SARS-CoV-2 por el Instituto Nacional de
Diagnostico y Referencia Epidemioldgica (https:/www.
gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127).

Se procedid a la descarga de la base, la cual incluyo
215 656 pacientes con diagnostico de COVID-19,
actualizada al 23 de mayo de 2020. La base de datos
cuenta con las siguientes variables: registro de iden-
tificacion, origen (en o fuera de Unidades de Salud
Monitoras de Enfermedades Respiratorias, no especi-
ficado), sector (sector salud o privado), entidad, unidad
médica, sexo (hombre o mujer, no especificado), enti-
dad de nacimiento, entidad de residencia, municipio,
tipo de paciente (ambulatorio, hospitalizado o0 no espe-
cificado), si es hablante de lengua indigena, naciona-
lidad (mexicana, extranjera, no especificada), fecha de
ingreso, fecha de inicio de sintomas, fecha de defun-
cién (dado el caso), si el paciente se encuentra intu-
bado (en ventilacion mecanica), presencia de
neumonia, edad, diabetes, asma, inmunosupresionn,
hipertension arterial generalizada, comorbilidad car-
diovascular, obesidad, enfermedad renal crdnica,
resultado de la prueba para SARS-CoV-2 (positivo, no
positivo, pendiente) y si el paciente fue atendido en
alguna unidad de cuidados intensivos.

Se seleccionaron los pacientes menores de 18 afios
con diagndstico de COVID-19, por la deteccion del
SARS COV-2 mediante prueba de cadena de la poli-
merasa en tiempo real (RT-PCR).

De las variables mencionadas se procedio6 a incluir
tipo de paciente, fecha de defuncion, edad igual o
menor de 18 afos, diabetes, asma, inmunosupresion,
hipertensién arterial generalizada, riesgo cardiovas-
cular alto, obesidad, enfermedad renal crdnica, si la
atencion se llevd a cabo en una unidad de terapia
intensiva pediatrica y si se requirié intubacion (venti-
lacién mecanica). Estos datos fueron registrados por
los médicos tratantes.

Analisis estadistico

Se limpié la base de datos para buscar datos abe-
rrantes; la edad fue sustituida con un modelo de
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regresion lineal ajustado por sexo en 10 pacientes.
Las variables cualitativas (diabetes, asma, obesidad,
riesgo cardiovascular y enfermedad renal crénica)
mostraron menos de 0.5 % de valores perdidos, los
cuales fueron sustituidos por la moda. La variable
mortalidad no fue imputada.

Se realiz6 estadistica descriptiva. Para evaluar si la
variable edad tenia distribucién normal, primero se
emplearon pruebas mentales con el objetivo de deter-
minar si la mediana estaba dentro de los intervalos
de confianza de la media; si era simétrica y asintdtica
fue corroborada mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, asumiendo un valor de p > 0.05 como nor-
mal. Mediante estas pruebas se defini6 qué edad
tenia libre distribucion, por lo que se resumié como
mediana y rango intercuartilico (RIC 25-75 %). El
resto de las variables cualitativas se resumieron como
frecuencias y porcentajes.

Se llevd a cabo un modelo bivariado en el cual se
uso6 chi cuadrada de Pearson; para evaluar la signifi-
cacion y relevancia clinicas de las variables se calcu-
laron los riesgos relativos (RR) con intervalos de
confianza de 95 % (IC 95 %).

Para los modelos multivariados se usaron las varia-
bles que resultaron significativas en el modelo biva-
riado y se realizd otro modelo clinico en el que se
incorpord la variable obesidad, con la finalidad de
ajustar por la principal variable de confusién publi-
cada en la literatura mundial. Para el analisis estadis-
tico se utilizaron los softwares Ry SPSS version 25.
Toda la inferencia estadistica fue bilateral (de dos
colas).

Resultados

Se estudiaron 11 405 nifios con datos clinicos suge-
rentes de COVID-19, de los cuales 1443 (12.6 %)
fueron positivos en la prueba de RT-PCR. Las carac-
teristicas generales de ambas poblaciones se resu-
men en la Tabla 1.

Al analizar las caracteristicas de los nifios con diag-
nostico confirmado de SARS-CoV-2 encontramos una
mediana de edad de ocho afios (RIC 3-14); el sexo
predominante fue el femenino. La neumonia se pre-
sentd en 9.8 %, 3.2 % tenia antecedente de inmuno-
supresion, 3.3 ingresé a una unidad de terapia
intensiva pediatrica y 1.8. % requiri¢ intubacién y ven-
tilacion mecanica. La mortalidad fue de 1.9 % en
comparacion con 1.4 % de los nifios en quienes no
se confirmd el diagnostico. Los nifios positivos a
SARS-CoV-2 tuvieron estadisticamente mayor edad,

menor frecuencia de neumonia y mayor porcentaje de
obesidad (3 % versus 5.7 %).

En la Tabla 2 se observan los factores de riesgo
para mortalidad en los pacientes con prueba de
RT-PCR positiva; los principales fueron la edad menor
de cuatro afios, neumonia, inmunosupresion y riesgo
cardiovascular, con RR de 3.8, 53.1, 10.6 y 5.4, res-
pectivamente. El resto de las variables no demostra-
ron resultados estadisticamente significativos, como
se aprecia en la Figura 1.

En la Tabla 3 se describe el modelo multivariado,
en el que se incluyeron las variables significativas en
el modelo bivariado y se considerd a la muerte como
variable dependiente. La edad, la inmunosupresion y
el riesgo cardiovascular no mostraron ser factores
independientes estadisticamente relacionados con la
muerte.

El desarrollo de neumonia fue un factor indepen-
diente de riesgo, con RM 6.45 (IC 95 % 1.99, 20.89)
y la intubacién (uso de ventilacion mecanica) tuvo una
razén de momios de 8.75 (IC 95 % 3.23, 23.7).

El modelo ajustado conforme la obesidad mostrd
que esta variable no tuvo efecto significativo en el
modelo multivariado, como se aprecia en la Figura 2.

Discusion

Aqui presentamos valores generales de morbilidad
y mortalidad en la poblacion pediatrica mexicana con
COVID-19, informacién que se obtuvo gracias al
esfuerzo de los médicos mexicanos y a la Secretaria
de Salud de México, que hicieron accesibles los datos
para su analisis y publicacion.

Durante el primer semestre de la pandemia se
registraron 27 nifios fallecidos, con una tasa de mor-
talidad de 1.9 %. Esta es la cifra mas alta reportada
en el mundo, por arriba de la de Estados Unidos, con
26 nifos, y el Reino Unido, con 15 casos, y contrasta
con la mortalidad de Corea del Sur, donde no se
registraron casos.®™ Sin duda, esta alta mortalidad
debe alertar a la poblacién, a las asociaciones de
pediatria y a la propia Secretaria de Salud.

En este estudio, 11 405 nifios presentaron diagnds-
tico sugerente de COVID-19, el cual se confirmé en
1443 nifios (12.6 %), de los cuales 1416 presentaron
sintomatologia leve y fueron tratados ambulatoria-
mente, 3.3 % ingresd a terapia intensiva y 1.8 % requi-
rié asistencia mecanica para la ventilaciéon. Los nifios
mexicanos presentaron una evolucién mas térpida que
en las series informadas en otros paises.'>'
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion pediatrica con diagnéstico de COVID-19

Variable Sospechosos (n = 11405 Confirmados (n = 1443)

Edad (afios)*

B S S
14) 1

(3-

(5, 16)

Sexo masculino™ 5430
Neumonia** 1683
Diabetes™ 91

Asma™* 479
Inmunosupresion** 478
Enfermedad renal cronica™ 95

Riesgo cardiovascular alto** 220
Obesidad*™ 341
Consumo de tabaco** 118
Ingreso a terapia intensiva** 412
Intubacion™ 294
Muerte™ 165

*Comparacién con U de Mann-Whitney. **Comparacion con y.
Los datos resaltados en negritas muestran un valor de p < 0.05.

(47.6)
(14.8) 141 (9.8)
(0.8) 16 (1.1)
(4.2) 49 (3.4)
(4.2) 46 (3.2)
(0.8) 13 (0.9)
(1.9) 21 (1.5)
(3) 82 (5.7)
M = =
(3.6) 48 (3.3)
(2.6) 26 (1.8)
(1.4) 27 (1.9)

Tabla 2. Riesgo relativo para predecir mortalidad en pacientes confirmados con COVID-19. Modelo bivariado

Variable Muertos (n = 27) Vivos (n = 1416) “ Intervalo de confianza de 95 % (para RR)

Edad < 4 afios 51.9

Sexo masculino 12 44.4 681
Neumonia 23 85.2 118
Diabetes 0 0 16
Asma 0 0 49
Inmunosupresion 7 26 39
Enfermedad renal cronica 0 0 13
Riesgo cardiovascular alto 2 7.4 19
Obesidad 3 11.1 79
Ingreso a terapia intensiva 7 26 41

Intubacion 12 44.4 14

NC = no calculable.

A diferencia de lo descrito en influenza, en la que
se considera al escolar como el principal diseminador
de la enfermedad,'” en la pandemia de COVID-19 los
nifos no desempefian un papel importante en la

1.847 8.185
48.1 0.86 0.41 1.84
83 53.1 18.62 151.3
14 NC — —
35 NC — _
28 10.6 47 23.9
1 NC — —
13 5.4 14 214
56 2.1 0.64 6.75
16.7 163 0.73 36
0.9 76 3.99 145

transmision, ya que se ha observado una tasa baja
de ataque (RM = 0.23 comparada con la de adul-
tos mayores de 60 afios) y en los estudios de familia
se ha registrado que solo en 5 % de los casos el caso
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Tabla 3. Andlisis multivariado de los principales factores de riesgo asociados a mortalidad en nifios con COVID-19

Variable Nifos fallecidos (n = 27) Intervalo de confianza de 95 % (para RM)

nﬂmmm

Edad en afos 1-14 0.006 0.034 1.01 0.940

Neumonia . 1.87 0.59 6.45 1.99 20.89
Inmunosupresion 7 26 0.98 0.56 2.66 0.88 8.03
Riesgo cardiovascular alto 2 7.4 1.15 0.92 3.1 0.52 19.1

Intubacion 12 44.4 217 0.63 8.75 3.28 23.7

EE = error estandar, RM = razén de momios, RIC = rango intercuartilar 25-75 %.

Analisis bivariado

Edad menor de 4 afios = e ———|
Sexo masculino = |—|-—|
Neumonia = ——
Inmunosupresion = T —
Riesgo cardiovascular alto =4 } } 4
Obesidad = — : 1
Ingreso a terapia intensiva =4 —_—
Intubacion = P—r
H L
T T 7T T 1
00 05 10 15 20 25 5 10 15 50 100 150
Riesgos relativos
Figura 1. Modelo bivariado de riesgo de muerte en los pacientes con COVID-19 confirmada.
Analisis multivariado
Edad (afios) = i
Neumonia = f t !
Inmunosupresion = F——
Riesgo cardiovascular alto = | } {
Intubacion=4 i | 1 |
i T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Razén de momios

Figura 2. Resultados del modelo multivariado de los nifios con COVID-19, en el que la variable dependiente fue la muerte.

indice se trata de un nifio."® Ademas, como la sinto- En una serie de 25 nifios en China no se encontré

matologia en este grupo poblacional es leve, su carga ningun caso de COVID-19 grave. En esa pequefia

viral es habitualmente baja.”® Estos datos son impor- serie se menciond que todos los pacientes fueron

tantes para la planeacion de la reincorporacion a las  egresados sin complicaciones.?® En nuestro estudio

actividades escolares. encontramos que la mortalidad se present6é en 1.9 %
530



de los nifios infectados con SARS-CoV-2, entre quie-
nes los mas afectados fueron aquellos con algun tipo
de inmunocompromiso o riesgo cardiovascular. Lo
anterior corrobora los datos publicados en los que se
estima que 3 % ingresard a las terapias intensivas;
en nuestro estudio, 43 (3.3 %) requirieron ingresar a
una unidad de terapia intensiva pediatrica.2

Otra serie de nueve casos reportados en China
refirid que la neumonia constituydé la manifestacion
mas grave; ninguno de los nifios requirié intubacion o
muri6.?' Las diferencias entre estas pequenas series
quiza se deben al tamafio de la muestra o a las dife-
rencias en la poblacion infantil entre los paises. En
México mostramos que la neumonia se presenta en
9.8 % de la poblacion de pacientes con COVID-19.
Sin embargo, la neumonia no es mayor que la que
presentan los nifios sin COVID-19, quienes tienen
mayor incidencia de neumonia (14.1 %). No debemos
olvidar que el inicio de la pandemia coincidi6 con el
fin de la temporada invernal, en la que son frecuentes
las infecciones respiratorias por otros agentes etiolo-
gicos como influenza y virus sincicial respiratorio.
Esta puede ser la razon de la similitud en las cifras
de neumonia por COVID-19 y no COVID-19 en la
poblacion pediatrica de México. Se ha reportado que
hasta en 30 % de los pacientes sin neumonia clinica
se observa imagen radiolégica de vidrio despulido,??
por lo cual debe definirse la relevancia de la imagen
radiolégica para establecer el diagndstico de
neumonia.

Sin bien no se presenta mayor frecuencia de neu-
monia en los pacientes positivos a SARS-CoV-2, si es
mas agresiva e incrementa 52 veces mas el riesgo de
morir que cuando no se desarrolla. Sin duda este dato
es crucial, ya que al no haber farmacos eficaces con-
tra SARS-CoV resulta imperativo monitorear estrecha-
mente los requerimientos de oxigeno, buscar la mejor
estrategia de apoyo mecanico a la ventilacion, identi-
ficar marcadores de inflamacion, realizar cultivos e
identificar otros patdgenos respiratorios que pudieran
complicar el cuadro de COVID-19. En una cohorte de
nifios chinos, un estudio multicéntrico europeo y un
metaandlisis mundial, el porcentaje de coinfecciones
fue de 5.6, 5y 6 %, respectivamente.®'52!

Aunque no existen ensayos clinicos que validen
alguna estrategia farmacoldgica especifica, el costo
humano diario de la enfermedad se incrementa dia a
dia, por lo que es preciso el inicio de tratamientos
empiricos no completamente demostrados como el
uso de antimalaricos, ivermectina, nitazoxanida, azi-
tromicina y retrovirales.?

Rivas-Ruiz R, et al.:

Un aspecto destacable en nuestros resultados es la
ausencia de relacion entre obesidad y mortalidad, aso-
ciaciéon comun en adultos pero poco reportada en
nifos; en una cohorte de nifos en Estados Unidos se
registré como la principal comorbilidad (22 %)** y en
15 % de los nifios que ingresaron a terapia intensiva
por COVID en la Unién Europea y Canada." Llama la
atencién que en este estudio solo se encontrd en 5.7 %,
prevalencia menor a la reportada en la poblacién infan-
til mexicana, que se estima de 35 %. Lo anterior puede
atribuirse a que durante la atencion en el servicio de
urgencias no se registré esta condicion.

Una fortaleza de nuestra investigacion consistio en
el origen de la informacion. La base de datos de la
Direccion General de Epidemiologia integra informa-
cién de todos los pacientes atendidos en las unidades
médicas de la Republica Mexicana, lo que ofrece
datos que pueden analizarse para dar pie a investi-
gaciones especificas, con célculo de tamafo de
muestras y mejores disefios, que corroboren nuevas
hipétesis.

Una debilidad de esta base de datos es que se
cuenta con poca informacion clinica, la cual incluso
pudiera no ser precisa, como el diagndstico de obe-
sidad o la definicién de inmunosupresion o riesgo
cardiovascular, lo que favorece sesgos de ejecucion.
A pesar de ello, permite emitir los primeros prondsti-
cos de la enfermedad y mostrar asociaciones causa-
les con la mortalidad, como el desarrollo de heumonia.
Estos datos son necesarios para el mejor entendi-
miento de COVID-19 y mejorar el tratamiento otorgado
a los pacientes pediatricos;* ademas, podriamos con-
siderarlos un reflejo de la atencién actual y de los
desenlaces en México.

Conclusiones

Los nifios con COVID-19 tienen menor mortalidad
que los adultos; sin embargo, la infeccion por el
SARS-CoV-2 no es benigna y puede tener conse-
cuencias fatales. En los nifios con COVID-19 se debe
tener especial atencién a evitar la neumonia, por lo
que el diagndstico y el tratamiento oportunos, espe-
cialmente en nifios menores de cuatro afos, con
riesgo cardiovascular o inmunosuprimidos, podrian
ayudar a disminuir la mortalidad.
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Resumen

La revision por pares tradicional atraviesa por crecientes cuestionamientos, dado el aumento en el fraude cientifico
detectado y la crisis de replicacion que recientemente se ha presentado en la investigacion biomédica. Investigadores,
instituciones académicas y agencias de financiamiento activamente promueven el analisis del registro cientifico y se
han desarrollado multiples herramientas para lograrlo. Diferentes revistas biomédicas se fundaron con la revision por
pares pospublicacion como caracteristica; existen varias plataformas digitales que hacen posible este proceso. Asimis-
mo, cada vez hay mas revistas biomédicas que permiten comentar articulos publicados en sus sitios web, lo cual
también es posible en repositorios de preimpresiones. Sumado a esto, las casas editoriales y los investigadores estan
usando ampliamente las redes sociales para la difusion y discusion de articulos, lo cual a veces culmina en refutaciones
y retracciones.

Revision por pares pospublicacion. Redes sociales. Biomedicina.

Post-publication peer review: another sort of quality control of the scientific record in
biomedicine

Abstract

Traditional peer review is undergoing increasing questioning, given the increase in scientific fraud detected and the repli-
cation crisis biomedical research is currently going through. Researchers, academic institutions, and research funding
agencies actively promote scientific record analysis, and multiple tools have been developed to achieve this. Different
biomedical journals were founded with post-publication peer review as a feature, and there are several digital platforms
that make this process possible. In addition, an increasing number biomedical journals allow commenting on articles pub-
lished on their websites, which is also possible in preprint repositories. Moreover, publishing houses and researchers are
largely using social networks for the dissemination and discussion of articles, which sometimes culminates in refutations
and retractions.

Post-publication peer review. Social networks. Biomedicine.
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|ntroducci6n

La revision por pares (peer-review) es el proceso que
permite a la comunidad de investigadores procurar la
calidad del registro cientifico. En un articulo previo' dis-
cutimos los mecanismos y los problemas mas importan-
tes que enfrenta en la actualidad el proceso de revisidn
por pares tradicional. En general, un panorama de alto
volumen y bajo incentivo para los revisores ha condicio-
nado un aumento en el material requerido para publicar
un articulo, asi como un incremento sustancial del
tiempo para completar los procesos de evaluacion, lo
cual, en conjunto, ha potenciado el fraude cientifico.’

Una vez publicado, un articulo pasa a formar parte
del registro cientifico, a menos que sea retraido por
los autores o el editor de la revista donde fue difun-
dido. Como una reaccion a los problemas inherentes
a la revisiéon por pares, en los ultimos afos hemos
sido testigos de una diversificacion en los medios que
permiten la evaluacion de un articulo después de su
publicacion, la cual se ha denominado revisiéon por
pares pospublicacion.

En vista de la llamada “crisis de replicacién”,> que
ha llevado a sugerir que la mayor parte de la ciencia
publicada es falsa,® y de la progresiva reduccién de
recursos econdmicos disponibles, la necesidad del
escrutinio del registro cientifico se ha vuelto mas evi-
dente que nunca para académicos, instituciones y
agencias que financian la investigacion.

Tradicionalmente, uno de los pocos medios para la
evaluaciéon de un articulo tras su publicacién era la
carta al editor. En este tipo de comunicaciones, uno
0 varios autores pueden expresar su reserva en
cuanto al rigor, valor metodoldgico o validez de las
conclusiones vertidas en un articulo. Sin embargo,
este proceso suele ser lento y con frecuencia se
encuentran grados variables de resistencia por parte
de los editores de las revistas biomédicas, dado que
potencialmente puede evidenciar defectos en la revi-
sién y edicion cientifica.

En las secciones siguientes, enumeramos los
esfuerzos que en distintos frentes se llevan a cabo
para hacer méas rapida y eficiente la depuracién del
registro cientifico ya existente (Tabla 1).

Revistas y plataformas con revision por
pares pospublicacion

A raiz de los problemas mencionados, inherentes al
esquema clasico de publicacion, diferentes entidades

han creado revistas que, de inicio, funcionaron
bajo el esquema de revision por pares pospu-
blicacién. F1000Research,* las revistas Copernicus,®
MedEdPublish® y Sci” son los ejemplos mas emblema-
ticos de esta modalidad y que, adicionalmente, pro-
mueven el concepto de revision por pares abierta, en
la que todo el intercambio de informacién, los cuestio-
namientos y sus respuestas se hacen publicos en la
medida en que se generan, junto con todas las
versiones sometidas por los autores a lo largo del
proceso.

El creciente volumen de literatura cientifica que se
publica diariamente hace muy dificil para un lector
interesado en un tema especifico estar al tanto de
todos los avances en su campo. Esto motivé la crea-
cion de una plataforma dedicada a la revision por pares
pospublicacion, F1000Prime.® El contenido de este
recurso es aportado por paneles de reconocidos inves-
tigadores convocados por invitacion, quienes periédi-
camente someten recomendaciones de articulos que
a su juicio son de trascendencia para su campo de
estudio y merecen especial atencién. Pubpeer,® por
otro lado, es otro recurso que permite la discusion y el
andlisis, incluso andnimo, de obra publicada. Existen
ejemplos de deteccion de fraude cientifico que llevaron
a retracciones de articulos gracias a este recurso.”
Adicionalmente, ciertas plataformas, cuyo propdsito
principal es otro, permiten la revisién por pares pospu-
blicacion, entre ellas Researchgate,! una red social de
amplio uso entre los investigadores, en la cual los
usuarios pueden comentar articulos que otros autores
colocan en sus perfiles personales. Publons' es una
plataforma disefiada para construir un perfil del inves-
tigador, en la que se incorpora produccién cientifica en
términos de articulos, patentes, asi como revisiones
pospublicacién de literatura generada por otros
investigadores. Finalmente, The Winnower,® RIO,
PubPub y ScienceOpen' son soluciones para todas
las etapas del proceso editorial, que incluyen natural-
mente funcionalidades para la revision por pares
pospublicacion.

Comentarios al calce de articulos en linea
y repositorios de preimpresiones

Actualmente, la inmensa mayoria de las revistas
cientificas mantiene paginas de Internet en las cuales
es posible consultar tablas de contenido de los nume-
ros publicados, ademas del titulo, resumen y, en oca-
siones gratuitamente o previo pago, el contenido de
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Direcciones en internet de los diferentes recursos para revision por pares pospublicacion mencionados en este articulo

F1000Research https://f1000research.com/

Copernicus https://publications.copernicus.org/

MedEdPublish https://www.mededpublish.org/

Sci https://www.mdpi.com/journal/sci
F1000Prime https://f1000.com/

Pubpeer https://pubpeer.com/
Researchgate https://www.researchgate.net/

Publons https://publons.com/

The Winnower https://thewinnower.com/

RIO https://riojournal.com/

PubPub https://www.pubpub.org/

ScienceOpen https://www.scienceopen.com/

Arxiv https://arxiv.org/

BioRyiv https://www.biorxiv.org/

RPPP = revisién por pares pospublicacion.

cada articulo. Cada vez con mas frecuencia, al calce
de cada articulo, se incluyen secciones en las cuales
los usuarios pueden dejar comentarios a la publica-
cién. Generalmente, los comentarios pueden ser escri-
tos previo inicio de sesidn en el sistema de la revista
0 su casa editorial o bien en Twitter, Facebook u otras
redes sociales. Dependiendo de la revista, estos
comentarios son desplegados inmediatamente o pre-
via aprobacion por un moderador con el fin de limitar
el uso de lenguaje ofensivo o inapropiado.

En una comunicacion previa analizamos la importan-
cia y las implicaciones del modelo de las preimpresio-
nes en biomedicina.' En este articulo, esta modalidad
requiere también mencidn, en el sentido de que en los
repositorios de preimpresiones (es decir, sitios de
Internet donde se almacenan y se distribuyen esas
publicaciones) como Arxiv o BioRyiv, entre otros, se
propicia una forma de revisidén por pares pospublica-
cién en la forma de comentarios al calce de cada pre-
impresion, similar al descrito en el parrafo anterior.

El impacto de las redes sociales
Los grandes avances en telecomunicaciones expe-

rimentados en las Ultimas décadas han propiciado el
florecimiento explosivo de diversas redes sociales.

Plataforma de publicacion

Publicacion de revistas con RPPP

Revista electronica con la modalidad de RPPP

Revista electronica con la modalidad de RPPP

Servicio de recomendacion de articulos

Plataforma en linea para la RPPP

Red profesional para cientificos e investigadores

Plataforma para construir perfiles de investigadores

Plataforma de publicacion académica en linea de acceso abierto que emplea RPPP
Plataforma editorial académica

Sitio que apoya en cada paso el proceso de publicacion
Plataforma de libre acceso que ayuda a investigadores a publicar
Servicio de distribucion gratuito y abierto de articulos académicos

Servicio gratuito en linea de archivo y distribucion de preimpresiones inéditas

Las diferentes casas editoriales no han permanecido
al margen de este fendmeno y actualmente no es
inusual encontrar que revistas biomédicas adminis-
tran cuentas en diferentes redes, especialmente en
Twitter, Facebook e Instagram. Esta tendencia, un
descendiente directo de las listas de contenidos que
periédicamente envian las revistas cientificas via
correo electronico, ha agilizado enormemente la difu-
sion de nuevos articulos entre los potenciales lecto-
res. Adicionalmente, dado su amplisimo uso, gran
parte de la discusion actual sobre publicaciones cien-
tificas ocurre al amparo de las redes sociales.
Diversos estudios encuentran una correlacion positiva
entre tuits relativos a una publicacién y las citas que
obtiene.!s"”

La potencia de las redes sociales como medios
para la revision pospublicacion ha sido evidenciada:
comentarios en Twitter desencadenaron procesos
que culminaron en refutaciones y retracciones de arti-
culos en la prestigiosa revista Science.'®

Conclusiones y consideraciones finales
Las motivaciones para hacer una revision por pares

pospublicacion de un articulo pueden ser variadas,
por ejemplo, en la medida en que se dispone de
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nuevas tecnologias, los hallazgos previos pueden ser
interpretados en distintas formas: se generan nuevas
observaciones que desacreditan su metodologia o
resultados, o la incapacidad para reproducir sus expe-
rimentos o resultados. Otra motivacion es la seleccion
de articulos con especial relevancia para el avance
de un campo especifico, resaltandolo sobre otros en
apariencia similares.

Gracias al uso extendido y prevalente de Internet
por los investigadores biomédicos y los consumidores
de la literatura que generan, estamos asistiendo a la
diversificacion y al crecimiento orgénicos de recursos
disefiados para crear, difundir y evaluar ciencia. Solo
podemos esperar que esta enorme variedad de recur-
sos, completa o parcialmente dedicados a la revision
por pares pospublicacion, se incremente en el futuro
cercano; su clasificacion y descripcion pueden ser
confusas si no se considera como se originaron y
como se transforman, ya que, parafraseando a
Theodosius Dobzhansky, nada en biologia tiene sen-
tido, excepto a la luz de la evolucién.”
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Resumen

Introduccion: Existen indices hematoldgicos que correlacionan la severidad y predicen la mortalidad, principalmente en
estados sépticos y de inflamacion. Objetivo: Correlacionar los indices neutrdfilo/linfocito (INL), plaqueta/linfocito (IPL) e inmu-
nidad/inflamacion sistémica (llIS) con la severidad de COVID-19. Método: Estudio descriptivo, analitico y retrospectivo de
pacientes con neumonia por COVID-19, en quienes se analizaron INL, IPL e llIS. Resultados: Se incluyeron 100 pacientes,
54 hombres y 46 mujeres, con una media de 49.4 + 19.3 afios. Las medias de INL, IPL e IlIS fueron 10.7 + 10.9, 290.1 + 229.2
y 2.6 + 3.4 x 10° respectivamente. En 54 %, la neumonia fue leve y en 46 %, grave. En cuanto a los desenlaces hospitala-
rios, 75 % egreso por mejoria y 25 % fallecid. Las medias de INL, IPL e IlIS de los pacientes que fallecieron versus las de
los pacientes que mejoraron fueron 20.4 + 16.9 versus 7.5 + 4.9 (p = 0.001), 417.1 + 379.7 versus 247.7 + 127.4 (p = 0.038)
y 4.8 + 6.1 versus 1.9 + 1.2 x 10° (p = 0.030), respectivamente. Conclusién: Los indices hematoldgicos en pacientes con
neumonia por COVID-19 pueden ser empleados como predictores de severidad y prondstico.

indice neutrdfilo/linfocito. Indice plaquetas/linfocitos. Indice de inmunidad/inflamacion sistémica. Neu-
monia. COVID-19.

Neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-lymphocyte ratio and systemic immune-
inflammation index in patients with COVID-19-associated pneumonia

Abstract

Introduction: There are hematological parameters that correlate severity and predict mortality mainly in septic and inflammatory
states. Objective: To correlate the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) and systemic immune-
inflammation index (SIl) with COVID-19 severity. Method: Descriptive, analytical, retrospective study of patients with COVID-19
pneumonia, in which NLR, PLR and SII were analyzed. Results: One-hundred patients were included, 54 men and 46 women, with
a mean age of 49.4 + 19.3 years. NLR, PLR and Sll means were 10.7 + 10.9, 290.1 + 229.2, and 2.6 + 3.4 x 10P, respectively. In
54 %, pneumonia was mild, and in 46 %, severe. Regarding hospital outcomes, 75 % were discharged due to improvement and 25
% died. NLR, PLR and Sll means of the patients who died versus the patients who improved were 20.4 + 16.9 versus 7.5 + 4.9 (p
=0.001), 417.1 + 379.7 versus 247.7 + 127.4 (p = 0.038) and 4.8 + 6.1 versus 1.9 + 1.2 x 10° (p = 0.030), respectively. Conclusion:
Hematological parameters can be used in patients with COVID-19-associated pneumonia as predictors of severity and prognosis.

Neutrophil-to-lymphocyte ratio. Platelet-to-lymphocyte ratio. Systemic immune-inflammation index. Pneumonia.
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Actualmente se emplea el indice de neutrdfilo/linfo-
cito (INL, recuento absoluto de neutrdfilos/recuento
absoluto de linfocitos), plaqueta/linfocito (IPL, recuento
de plaqueta/numero absoluto de linfocitos) y un tercer
indice integrador de los dos previos, el indice de
inmunidad e inflamacion sistémica (lIIS, integra los
tres tipos celulares: plaquetas x neutrdfilos/linfocitos).
Existen otros de menor valia como el de albumina/
linfocito, que mide el indice prondstico nutricional.
Todos se han estudiado en cancer como predictores
de inflamacion, disfuncién endotelial, riesgo cardio-
vascular, mortalidad, supervivencia y recurrencia.’

El INL o indice de Zahorec es el indicador de infla-
macion mas estudiado en diversos escenarios clini-
cos: diversos tipos de cancer, diabetes mellitus,
hipertensioén arterial, sindromes coronarios, enferme-
dad cerebrovascular, tromboembolia pulmonar, entre
otros; sin embargo, por si solo no ha demostrado ser
de gran utilidad, aunado a que ha sido dificil tener un
punto de corte preciso.?®

De igual forma, el IPL es un indice de inflamacion
que intenta predecir el prondstico y severidad de los
cuadros agudos, ha sido empleado principalmente en
sepsis y en enfermedades que cursan con inflama-
cioén crénica.®®

EIl IS es un reflejo de la conjugacion de los dos pri-
meros. Surgid por la necesidad de evaluar la homeos-
tasis entre el proceso inflamatorio del hospedero y su
sistema inmunoldgico. Se ha empleado principalmente
en oncologia y en el estudio de la sepsis.®

Una de las ventajas de estos indices es que utilizan
elementos sencillos como el recuento de las diversas
lineas celulares hematicas facilmente obtenibles en la
citometria hematica, ademas de su bajo costo y repro-
ducibilidad. La principal desventaja estriba en la
necesidad de obtener puntos de corte, ya que suelen
variar de una poblacion a otra.

Un estudio realizado con base en el metaanalisis
NHANES, que incluyé a 9427 sujetos, demostrd pun-
tos de corte para el INL acordes con la raza: 1.76 para
la raza negra, 2.08 para hispanos y 2.24 para la raza
caucdsica. El promedio general fue 2.15.7

En condiciones inflamatorias diversas se han repor-
tado valores del INL (el mas estudiado) > 10 en casos
de sepsis, > 5 en patologias oncoldgicas y > 3 en
enfermedades cardiovasculares severas; los resultados
fueron variables de acuerdo con el proceso estudiado,
lo cual aplica a los otros indices comentados.”®

COVID-19, enfermedad caracterizada por cuadro
respiratorio leve o neumonia grave, afecta a adultos
jovenes seguidos de adultos mayores; los principales
factores de riesgo son la existencia de cardiopatia,
hipertension o diabetes. Los pacientes con neumopa-
tia crénica tienen poca afectacion. Sin embargo, exis-
ten reportes de individuos sanos que han fallecido a
causa de la enfermedad, sin que se disponga siempre
de elementos predictores de severidad como los mar-
cadores de proteina C reactiva, procalcitonina, dimero
D y ferritina, entre otros, por lo que establecer mar-
cadores mas accesibles constituye una preocupacion
actual.®

En un estudio realizado en China con 116 pacientes
afectados de COVID-19 se encontrd INL de 2.91 (1.87-
4.83) e IPL de 169.0 (123.5-245.6). En un subgrupo de
pacientes graves (n = 27) se registrd INL de 8.71 (3.77-
14.44) e IPL de 246.0 (167.9-456.7). Un subgrupo mas
especifico, que incluyo a los pacientes graves en tera-
pia intensiva, mostro INL de 14.44 (6.89-27) e IPL de
235.4 (185.1-573.9), lo que indica que la disminucidn
de los linfocitos y el aumento de INL son las anomalias
mas evidentes relacionadas con la gravedad de la
enfermedad y la clasificacion clinica.”

Método

Estudio descriptivo, analitico y retrospectivo de
pacientes adultos que ingresaron con neumonia por
COVID-19 entre abril y mayo de 2020 al Hospital
General de Zona 71 “Benito Coquet Lagunes”, el cual
depende de la Delegacion Veracruz Norte del Instituto
Mexicano del Seguro Social. La confirmacién se rea-
liz6 por PCR-RT cuantitativa para SARS-CoV-2 con
kit SuperScript™ Il Platinum™ One Step Quantitative
RT-PCR System (Invitrogen, Massachusetts, Estados
Unidos), en el Laboratorio Central de Epidemiologia
de la Coordinacion de Vigilancia Epidemioldgica
Nacional. Se registraron los datos generales de los
pacientes y de la citometria hematica inicial y se cal-
cularon INL, IPL e IINS. El andlisis estadistico se llevo
a cabo con el programa SPSS y consisti¢ en la com-
paracion estratificada por desenlace hospitalario y la
correlacion de variables.

Resultados

Se incluyeron 100 pacientes consecutivos con diag-
ndstico confirmado de COVID-19, 46 (46 %) mujeres
y 54 (54 %) hombres, con una media de edad de
49.4 + 19.3 afios. La media de leucocitos fue
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10 103.0 = 4289.0 células/mms3; la de neutrofilos,
8509.3 + 4216.0 células/mm? y la de linfocitos,
1112.7 + 585.4 células/mm3. En cuanto a los indices
hematoldgicos empleados para medir gravedad, la
media del INL fue 10.7 = 10.9; la del IPL, 290.1 + 229.2;
y la del llIS, 2.6 + 3.4 x 10° (Tabla 1).

En relacion con el tipo de neumonia, 54 (54 %) de
los pacientes tuvieron neumonia leve y 46 (46 %),
neumonia grave. En cuanto a los desenlaces hospi-
talarios, 75 (75 %) de los pacientes egresaron por
mejoria clinica y 25 (25 %) fallecieron durante la
estancia hospitalaria (Tabla 1).

En el andlisis comparativo de las variables demo-
gréficas, de laboratorio y tipo de neumonia, estratifi-
cadas por desenlace hospitalario (egreso por mejoria
o fallecimiento intrahospitalario), los resultados fueron
los siguientes: la media de edad fue mayor en el
grupo de pacientes que fallecieron durante la estancia
hospitalaria (45.9 + 18.6 versus 60.0 + 17.5 afos,
p = 0.001) y la proporcién de mujeres que fallecieron
fue mayor, con tendencia a ser estadisticamente sig-
nificativa (Tabla 2).

En relacion con las variables de laboratorio, la media
de leucocitos fue mayor en el grupo de pacientes que
fallecieron, pero no fue significativamente distinta:
11 629.6 + 6423.6 versus 9594.1 + 3190, p = 139. La
media de neutrdfilos fue mayor en el grupo de pacientes
que fallecieron y tuvo tendencia a ser significativa esta-
disticamente: 10 466.8 + 6204.1 versus 7856.8 + 3093.6,
p = 0.053. Por el contrario, las medias de linfocitos y
plaquetas fueron menores en los pacientes que falle-
cieron en comparacion con las de los pacientes que
egresaron por mejoria; ambas diferencias tuvieron sig-
nificaciéon estadistica: 628.8 + 419.3 (p = 0.001) y
1274.0 + 544.5, respectivamente (Tabla 2).

Las medias de los indices hematoldgicos fueron
mayores en el grupo de pacientes que fallecieron y
las diferencias fueron significativas estadisticamente.
La media del INL fue 20.4 + 16.9 en los pacientes que
fallecieron versus 7.5 + 4.9 en los pacientes que mejo-
raron (p = 0.001). La media de IPL fue 4171 + 379.7
en los pacientes que fallecieron versus 247.7 + 127.4
en los pacientes que mejoraron (p = 0.038).
Finalmente, la media del 1lIS fue significativamente
mayor en los pacientes que fallecieron versus la de
los pacientes que mejoraron (4.8 + 6.1 versus
1.9 £ 1.2, p = 0.030, respectivamente).

Respecto al andlisis de correlacion entre las varia-
bles demograficas, los indices hematoldgicos de gra-
vedad y el tipo de neumonia, como se esperaba se
encontraron r altas y significativas entre los tres

Variables en 100 pacientes con diagnéstico confirmado
de COVID-19

Edad en anos (media + DE) 49.4 +19.3
Sexo, n (%)
Mujeres 46 (46)
Hombres 54 (54)

Variables de laboratorio (media + DE)
Leucocitos, células/mm?
Neutrdfilos, células/mm?

Linfocitos, células/mm?
Plaguetas, células/mm?

10 103.0 + 4289.0
8509.3 + 4216.0
1112.7 £ 5854
258 548.0 + 127,947.2

indices hematoldgicos de gravedad
(media + DE)

indice neutréfilo/linfocito 10.7 + 10.9

indice plagueta/linfocito 290.1 £ 229.2

{ndice inmunidad-inflamacién sistémica 2.6 +3.4x10°
Tipo de neumonia por COVID-19, n (%)

Neumonia leve 54 (54)

Neumonia grave 46 (46)
Desenlace hospitalario, n (%)

Mejoria 75 (75)

Fallecimiento 25 (25)

indices (Tabla 3); asi como r moderadas, pero signi-
ficativas entre INL y presencia de neumonia grave
(0.5283, p = 0.001), entre INL y fallecimiento (0.533, p
= 0.001) y entre tipo de neumonia y fallecimiento
(0.626, p = 0.001). Finalmente, encontramos asocia-
ciones bajas, pero estadisticamente significativas,
entre sexo femenino y fallecimiento (0.209, p = 0.037),
entre edad y fallecimiento (0.321, p = 0.001) y entre
[1IS y neumonia grave (0.204, p = 0.042).

Discusion

Son escasos los estudios que abordan los indices
hematoldgicos en relacion con COVID-19 y el comen-
tado que demostr6 utilidad de INL e IPL en relacién
con severidad de la enfermedad es de los mas ilustra-
tivos en esta pandemia.’ Nuestros resultados involu-
cran un tercer indice que integra los anteriores, la
inmunidad y la inflamacion sistémicas, el cual tiene
mayor peso al explorar ambas areas del huésped y que
de indicar un desequilibrio puede relacionarse con
mayor gravedad de la enfermedad y mal prondstico.

De igual forma que en investigaciones anteriores en
torno a los indices, fue dificil establecer un punto de
corte, si bien se corrobord que entre mayores sean
los valores se relacionan con mayor gravedad, lo cual
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Analisis comparativo de las variables estudiadas estratificadas por desenlace hospitalario en 100 pacientes con diagnéstico
confirmado de COVID-19

Variables demograficas

Edad en afios 459 (18,6) 60.0 (17.5) 0.001*

Sexo, n (%)

Mujeres 30 (40.0) 16 (64.0) 0.063*

Hombres 45 (60.0) 9(36.0) 0.063*
Tipo de neumonia por COVID-19, n (%)

Neumonia leve 54 (72.0) 0(0.0) 0.001*

Neumonia grave 21(28.0) 25 (100.0) 0.001*
Variables de laboratorio (media + DE)

Leucocitos, células/mm? 9594.1 + 3190.4 11 629.6 + 6423.6 0.139*

Neutrdfilos, células/mm? 7856.8 + 3093.6 10 466.8 + 6204.1 0.053**

Linfocitos, células/mm? 1274.0 £ 544.5 628.8 + 419.3 0.001**

Plaquetas, células/mm? 275 450.6 + 113 072.5 207 840.0 + 156 637.7 0.021**

indices hematoldgicos de gravedad (media = DE)

indice neutréfilo/linfocito 75+49 20.4 +£16.9 0.001**

[ndice plaqueta/linfocito 247.7 £ 127.4 417.1 £ 379.7 0.038**

Indice inmunidad-inflamacién sistémica 19+12x10° 48+6.1x10° 0.030**
*t de Student.

**y2 con prueba exacta de Fisher.

Analisis de correlacién de variables hematoldgicas de gravedad con desenlace hospitalario en 100 pacientes con diagnéstico
confirmado de COVID-19

Sexo

r 1.000

p

Edad

r 0.060% 1.000

p 0.552

indice neutréfilo/linfocito

r 0.625% 0.185¢  1.000

p 0.521 0.660

indice plagueta/neutrdfilo

r -0.068% 0.030%  0.441%  1.000

p 0.501 0.771 0.001

indice inmunidad-inflamacion sistémica

r -0.033¢ 0.097¢  0.737* 0.705¢  1.000

p 0.742 0.338  0.001  0.001

Neumonia grave

r 0.155* 0.512¢ 0523 0.182° 0.204% 1.000
p 0.125 0.001 0.001  0.069 0.042
Fallecimiento

r 0.209* 0321 0533% 0.199% 0.176° 0.626° 1.000
p 0.037 0.001 0.001 0.047 0.079 0.001

INL = indice neutrdfilo/linfocito, INL = indice plaqueta/linfocito, IIS = indice inmunidad-inflamacién sistémica
SCorrelacion de Spearman. “Correlacion de Pearson. *Correlacion de phi.

se puede extrapolar a los pacientes con neumonia desarrollo de neumonia grave en quienes presentan
por COVID-19. De forma secundaria se exponen otros IS elevado. Son necesarias mas investigaciones que
datos interesantes como mayor mortalidad en las exploren la relacion de los indices analizados en otras
mujeres y en personas de edad avanzada, asi como poblaciones afectadas por COVID-19.
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Conclusiones

INL, IPL e IlIS constituyen indices que pueden ser
empleados como predictores de severidad y desen-
lace hospitalario en pacientes con neumonia por
COVID-19. En forma secundaria, pueden traducir un
proceso inflamatorio grave y una pérdida de la
homeostasis del sistema inmunitario, que conllevan
cuadros clinicos graves y mal prondstico.
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Resumen

Introduccion: En 2017, el INEGI reporto 84 142 defunciones por tumores malignos en México y la Organizacion Mundial de
la Salud indicd que la tasa de mortalidad por cdncer de mama en 2018 fue de 11.2 por 100 mil mujeres. Objetivo: Mostrar
la tendencia de la mortalidad por cancer de mama en mujeres segun municipio y region sanitaria de Jalisco en el periodo
2010-2017. Método: Estudio analitico en el que se estimaron tasas estandarizadas de mortalidad y riesgos relativos por
municipio de residencia de 3873 mujeres. Se utilizo estadistica espacial de dispersion y tendencia central. Resultados: La
tasa de mortalidad aumento de 10.7 a 13.0 por 100 mil mujeres en el periodo 2010-2017. Los valores mas altos se encontraron
en los municipios de Chapala (21.2) y Guadalajara (19.5), la tasa de mortalidad aumentd en cuatro de cada 10 municipios y
el riesgo relativo fue hasta 50 veces mayor en algunos del occidente y centro de Jalisco. Conclusiones: Se observo un in-
cremento de 1.0 % anual, aunque territorialmente diferenciado. Los resultados representan una oportunidad para mejorar los
procesos de deteccion y diagndstico oportunos, asi como para garantizar la cobertura de los servicios.

Neoplasias de mama. Riesgo relativo. Registros de mortalidad. Localizacion geogréfica de riesgo.

Breast cancer in Jalisco: a spatial analysis of mortality in the 2010-2017 period

Abstract

Introduction: In 2017, INEGI reported 84,142 deaths from malignant tumors in Mexico, while the World Health Organization
indicated that the breast cancer mortality rate in 2018 was 11.2 per 100,000 women. Objective: To show the trend of breast
cancer mortality in women by municipality and health region of Jalisco in the 2010-2017 period. Method: Analytical study in
which standardized mortality rates and relative risks of 3873 women were estimated by municipality of residence. Dispersion
and central tendency spatial statistics were used. Results: The mortality rate increased from 10.7 to 13.0 per 100,000 women
in the 2010-2017 period. The highest values were found in the municipalities of Chapala (21.2) and Guadalajara (19.5); the
mortality rate increased in four out of every 10 municipalities, and relative risk was up to 50-fold higher in some of the western
and central Jalisco municipalities. Conclusions: An annual increase of 1.0 % was observed, although it was territorially dif-
ferentiated. The results represent an opportunity to improve timely detection and diagnostic processes, as well as to guarantee
the coverage of services.

Breast neoplasms. Relative risk. Mortality records. Geographical risk location.
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|ntroducci6n

Uno de los mayores desafios en términos de salud
publica en México son las enfermedades cronicode-
generativas, como las neoplasias."? En 2017, segln
el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), se atribuyeron 84 142 defunciones a tumores
malignos, es decir, 12 % de mortalidad en la pobla-
cién general.® Entre ellos, el cancer de mama (CaMa)
en mujeres mexicanas representa la causa de muerte
mas frecuente desde 2006."* En parte, lo anterior
podria ser explicado por el numero de diagndsticos
que se realizan cada afo; hasta cuatro de cada 10
casos en mujeres entre 30 y 50 afos resultan ser
CaMa.’ Ademas, la Organizacion Panamericana de la
Salud indica que en 2018 la tasa de mortalidad por
CaMa en México fue de 11.2 por 100 mil mujeres,® lo
que ciertamente representa una disminucion impor-
tante a la reportada en 2012: 17.1 defunciones por 100
mil mujeres.” Sin embargo, aun con los esfuerzos
para reducir tal magnitud, que algunos autores atribu-
yen a las mejoras en los procesos de diagndstico o
acceso a tratamiento oncoldgico,? la mayoria de los
casos en México se diagnostica en fases avanzadas
(estadios clinicos II-b a 1V),%° con diferencias entre
los estados o municipios, lo cual incrementa el riesgo
de mortalidad por CaMa en las mujeres.8"

Este panorama epidemioldgico ha impulsado, entre
otras cosas, el desarrollo de investigaciones enfocadas
en determinar la magnitud y tendencias del CaMa en
México, pero en menor proporcion las de variaciones
geograficas y focalizacion de la mortalidad. Se cono-
cen estudios epidemioldgicos que incluyen el andlisis
de datos correspondientes a largos periodos, por ejem-
plo, entre siete y 31 afos,25'2"" desarrollados en los
estados®'®15'8 o municipios;™ aunque no todos referen-
tes a CaMa. Entre las principales contribuciones de
esas investigaciones destacan estimaciones actualiza-
das sobre la mortalidad, evaluacién del progreso de
los servicios de prevencion, deteccion y tratamiento,
establecidos en la NOM-041-SSA2-2011;"® asi como la
determinacion de necesidades de intervencion vy
mejora de dichos aspectos.?®

Sin embargo, significativamente existen menos ana-
lisis que incorporen una perspectiva territorial, por
ejemplo, para reconocer la distribucion y variacion de
patrones espaciales asociados con el CaMa, identifi-
car lugares donde se requiere anticipar y garantizar
la cobertura de servicios de salud de mujeres en
riesgo de padecerlo, o bien, focalizar acciones de

prevencién secundaria,® como lo establece la NOM-
041-SSA2-2011,"® y con ello mejorar los procesos
involucrados en la deteccion temprana, diagndstico
oportuno y tratamientos especializados.

En este sentido, la epidemiologia espacial, que
incluye una perspectiva territorial en sus herramientas
de anélisis, puede contribuir a generar evidencia com-
plementaria a los estudios sobre tendencias de mor-
talidad por CaMa mediante el analisis de la distribucién
espacio-temporal de enfermedades o causas de
muerte, mapeo de lugares de mayor riesgo o identifi-
cacion de patrones en diferentes escalas territoria-
les.?2? Este aspecto resulta de suma importancia
para respaldar la toma de decisiones®? y la asignacion
de recursos (materiales y humanos) asociados con la
prevencién secundaria," con la finalidad de reducir,
en ultima instancia, desigualdades en salud.??

Objetivo

Mostrar desde un enfoque de la epidemiologia
espacial y salud publica, la tendencia espacio-tempo-
ral en anos recientes del riesgo que tienen las muje-
res de Jalisco de morir por CaMa, asi como analizar
las diferencias geograficas de las tasas de mortalidad
por municipio y region sanitaria en el estado durante
el periodo 2010-2017.

Método

Se llevd a cabo un disefio analitico y transversal,
dada la fuente secundaria consultada para la obten-
cion de datos y la agrupacion de estos en &reas geo-
gréficas para andlisis y comparacién. En la primera
etapa se obtuvieron estadisticas de mortalidad de 2010
a 2017 relacionadas con CaMa en mujeres segun
municipio de residencia, obtenidas del Registro Estatal
de Cancer de la Secretaria de Salud de Jalisco. Dichos
datos fueron georreferenciados considerando los 125
municipios en Jalisco, segun el Marco Geoestadistico
Nacional del INEGI,?® asi como las 13 regiones sanita-
rias que integran dicha demarcacion territorial, de
acuerdo con datos oficiales de esa Secretaria.

Con base en los datos georreferenciados, una
segunda etapa consistié en estimar tasas de mortali-
dad estandarizadas por municipio y afo.?* Para ello
se utilizé el método empirico de suavizado de Bayes,
con la finalidad de evitar una representacion espuria
en la magnitud y distribucién geografica de las tasas,
cuyo efecto se produce por las diferencias en el
tamario de la poblacidon segun la unidad espacial de
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analisis utilizada (municipio).?* En dicho calculo se
utilizaron proyecciones oficiales de poblacion feme-
nina mayor de 20 afios por municipio a través de la
herramienta Cubos Dinamicos de la Direccién General
de Informacion en Salud.?® Adicionalmente, se esti-
maron otros indicadores para el analisis de la morta-
lidad por CaMa: riesgo relativo y razén de incremento
(RI) entre 2010 y 2017; ambos fueron representados
en mapas por municipio y regién sanitaria.

En una tercera etapa se estim¢ la variabilidad y ten-
dencia (aumento o disminucion) de la tasa estandari-
zada de mortalidad mediante regresion lineal. Ademas,
para identificar la magnitud y diferencias geograficas
de las tasas calculadas se utilizo estadistica espacial,
esto es, se obtuvieron medidas de dispersion, tenden-
cia central y direccional (elipse de desviacion estandar)
para determinar en qué municipios se concentraron los
valores mas altos, cuales fueron los que registraron
incremento o decremento de 2010 a 2017, y para definir
areas de mayor riesgo de mortalidad por CaMa.

Resultados

En Jalisco, segun la fuente utilizada, se registraron
3873 defunciones por CaMa de 2010 a 2017, reportadas
Unicamente en 119 municipios (95.2 %), lo que se tra-
duce en una tasa cruda de 12.2 por 100 mil mujeres
mayores de 20 afos. En la Figura 1 se muestra el ana-
lisis de regresion lineal, donde destaca una tendencia
ascendente en los fallecimientos por CaMa (p < 0.05);
ademas, se identificé un incremento total de 17 % segun
la tasa de mortalidad correspondiente a 2010-2017.

Por otra parte, en la Figura 2 es posible observar la
magnitud y distribucion geogréfica de la tasa de morta-
lidad segun municipio de residencia al momento de la
defuncion (2010-2017), cuyos valores oscilaron entre 5.3
y 21.2 por 100 mil mujeres mayores de 20 afios. Como
resultado, los municipios de Chapala y Guadalajara pre-
sentaron una tasa estandarizada hasta dos veces mayor
que el promedio municipal (valores superiores atipicos):
21.2 y 19.5 defunciones por 100 mil mujeres mayores
de 20 afos, respectivamente. Dichos municipios perte-
necen a las regiones sanitarias La Barca y Guadalajara,
localizadas en la zona central del estado.

En el mapa de la Figura 3 se presenta la variabili-
dad geografica de la tasa de mortalidad entre 2010 y
2017 por municipio y region sanitaria (RI); como resul-
tado, se puede apreciar que en 68 municipios (54.4 %)
la mortalidad disminuyd, en otros siete municipios
(5.6 %) no hubo cambio, mientras que la mortalidad
aumentéd hasta 90 veces en los 50 municipios

r=0.88, p < 0.05
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Tendencia en la tasa estandarizada de mortalidad por can-
cer de mama en Jalisco, 2010-2017. Fuente: elaboracion propia con
base en estadisticas de mortalidad por cancer de mama en mujeres
atendidas en la Secretaria de Salud de Jalisco.

restantes (40 %); esto Ultimo se registré principal-
mente en las regiones sanitarias del centro (Zapopan,
Guadalajara, Tonald) y en direcciéon al noreste de
Jalisco (Tepatitlan, Lagos de Moreno).

Mediante la estimacion del RR de mortalidad por
CaMa segun area de residencia (Figura 4) se identifi-
caron 50 municipios (40 %) en los cuales dicho indica-
dor fue > 1, pero el RR aumentd mas de 50 veces
particularmente en 12 municipios (9.6 %). Dichos resul-
tados se pueden apreciar en el mapa de la Figura 4,
desde la zona occidente (Regién Sanitaria VIlI-Puerto
Vallarta Costa Norte) hacia el noreste de Jalisco
(Regién Sanitaria Ill-Tepatitlan), lo cual forma una
franja que atraviesa transversalmente todo el estado.
Mas aun, el andlisis mediante la elipse de desviacion
estandar corrobora esta tendencia espacial (Figura 5),
lo cual indica la zona donde la tasa de mortalidad por
CaMa fue mas alta en comparacién con otros munici-
pios; de hecho, dicha delimitacion explica 83.6 %
(n = 3240) de las defunciones registradas en el periodo
de estudio (isoconcentracion). Adicionalmente, en el
mapa de la Figura 5 se pueden observar los resultados
de la tendencia espacial, o que implica una delimita-
cién asociada con baja y alta mortalidad por CaMa,
independientemente de los limites politico-administra-
tivos (municipios y regiones sanitarias) en Jalisco, con
orientacion suroeste-noreste.

Discusion

Entre 2010 y 2017, la mortalidad por CaMa en Jalisco
aumentd 17 %. Sin embargo, Unicamente en cuatro de
cada 10 municipios se observd esta tendencia, cuya
ubicacion se identifico desde el occidente hacia el
centro del estado, donde el RR aumentd hasta 50 %.
Por ello, consideramos que la concentracion y
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dispersion de la mortalidad por CaMa representa una
oportunidad para reconocer los municipios donde se
requiere mejorar los procesos de deteccion y diagnos-
tico clinico oportunos, como lo establece la NOM-041-
SSA2-2011,"° dado que constituyen focos que explican
la mortalidad en determinados contextos®'® en los cua-
les puede existir mayor cercania a los servicios de
diagndstico y tratamiento del CaMa.

Aun cuando la Organizaciéon Mundial de la Salud
reportd una disminucion de la mortalidad por CaMa
en mujeres mexicanas, recientemente se ha eviden-
ciado un incremento real.21%21315-17 Como ejemplo, de
1990 a 2013, la mortalidad aumenté 15 % en Jalisco,’
el cual, incluso, ha sido uno de los estados con tasas
mas elevadas en comparacion con otros de la
Republica Mexicana.” De tal forma, dicho panorama
es consistente con los resultados aqui reportados,
aun cuando desde 2007 se ofrece atencion gratuita y
tratamientos Optimos en todos los estadios de CaMa
como parte del programa Gastos Catastrdficos del
Seguro Popular.® Por esa razén, consideramos que el
incremento de la mortalidad en Jalisco podria estar

relacionado con deficiencias en los procesos de
deteccion y diagnéstico clinico de CaMa, aunado a la
baja respuesta de las mujeres a los programas pre-
ventivos del CaMa,”? o a mayor disponibilidad y
acceso a servicios de salud;>'® mas alld de los facto-
res de riesgo conocidos.®®

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion® reportd
en Jalisco una de las coberturas de mamografia —
como método de deteccidn precoz— mas bajas del
pais, 29.3 % menos en comparacion con estados del
norte, donde la proporcién de mujeres que se realizan
el estudio de tamizaje fue cuatro de cada 10.2° Por
ello, es de suponer que el estadio clinico al momento
del diagnostico generalmente se realice en etapas
avanzadas de la enfermedad (estadios Ilb a V), como
sucede en otros estados de México,®° lo que limita
el prondstico y las posibilidades de supervivencia.*#
Asi, es posible suponer que el estadio clinico y el
proceso de deteccion podrian explicar la magnitud de
la mortalidad por CaMa reportada en Jalisco en afios
recientes.”” Segun Roche, Skinner & Weinstein," los
diagndsticos en fases avanzadas son consecuencia
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Figura 5. Tendencia espacial de la mortalidad por cancer de mama en el contexto de los municipios y regiones sanitarias de Jalisco. Fuente:
elaboracion propia con base en estadisticas vitales de mortalidad por cancer de mama en mujeres atendidas en la Secretaria de Salud de
Jalisco, asi como con base en el Marco Geoestadistico Estatal y Municipal de Jalisco.

de la poca efectividad de las acciones dirigidas a
detectar tempranamente la enfermedad. Por lo tanto,
nuestros resultados definen, en principio, a Chapala
y Guadalajara como los municipios donde se requiere
evaluar las acciones destinadas a prevenir, detectar
y ofrecer tratamiento especializado para reducir la
carga de mortalidad por CaMa.

Una de las estrategias mas efectivas para el control
y vigilancia epidemioldgica del CaMa, segun el reporte
mundial sobre cancer, es la prevencién secundaria,
la cual se refiere a detectar la enfermedad en etapas
premalignas.?® En este sentido, nuestros resultados
podrian servir de base para organizar programas de
deteccion, mejorar procesos de diagndstico y garan-
tizar un tratamiento oportuno, como lo establece la
NOM-041-SSA2-2011,'® en municipios de mayor riesgo
desde el occidente hasta la zona centro de Jalisco.
Ello con la finalidad de minimizar los problemas rela-
cionados con la mortalidad por CaMa, como el retraso
en el diagndstico, el inicio del tratamiento oncoldgico,
o0 bien, las desigualdades geograficas.

Por otra parte, es necesario considerar algunas
limitaciones relacionadas con el uso de datos de una
fuente secundaria, en los cuales podria existir subre-
gistro de las defunciones analizadas, si bien la cali-
dad en el registro de defunciones ha mejorado
significativamente en México en los ultimos afios.? De
hecho, la informacién presentada puede servir para
dilucidar el desafio que enfrenta la Secretaria de
Salud de Jalisco en torno a la magnitud y variabilidad
de la mortalidad por CaMa en los municipios, aunado
a la carga financiera que implica el diagndstico y tra-
tamiento. Otra limitante estriba en el analisis de datos
retrospectivos de varios afios, por lo que su interpre-
tacion debe realizarse con cautela.

En conclusion, destacamos tres aspectos importantes:

— Primero, se identificaron municipios donde la

mortalidad se incrementé en el periodo 2010-
2017 (40 %), desde el centro hacia el noreste de
Jalisco, en los cuales se sugiere evaluar los pro-
cesos involucrados en la prevencién, deteccion,

547
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diagndstico clinico y disponibilidad de tratamien-
tos especializados.

— Segundo, se identificaron municipios (9.6 %),
desde el occidente hacia el centro, en los cuales
es necesario promover con mayor énfasis servi-
cios de mastografia para detectar precozmente
la enfermedad, dado que, segun el area de resi-
dencia, el RR se increment6 hasta 50 veces.

— Finalmente, mediante el uso de datos georrefe-
renciados y herramientas geograficas, se identi-
ficaron &reas de riesgo o prioritarias que requie-
ren atencion para acometer desigualdades en la
atencion de las mujeres.
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Resumen

Introduccion: Aun con adecuado protocolo de desconexidn de la ventilacion mecanica (DVM), el procedimiento falla en 15
a 30 % de los casos. Objetivo: Evaluar la asociacion entre factores de riesgo independientes y fracaso posextubacion en
pacientes con DVM en una unidad de cuidados intensivos. Método: Estudio de cohorte, longitudinal, prospectivo, analitico,
que incluyd pacientes sometidos a ventilacion mecanica por mas de 24 horas y que fueron extubados. Se obtuvieron re-
portes preextubacion de hemoglobina, albimina, fésforo, indice cintura-cadera y puntuacion SOFA. Se definié como fracaso
de extubacion al reinicio de la ventilacion mecdnica en 48 horas o menos. Resultados: Se extubaron 123 pacientes, 74
hombres (60 %); la edad promedio fue de 50 + 18 afios. Ocurrio fracaso de extubacion en 37 (30 %). Como factores de
riesgo independentes se asocio hipoalbuminemia en 29 (23.8 %, RR = 1.43, IC 95 % = 1.11-1.85) e hipofosfatemia en 18
(14.6 %, RR = 2.98, IC 95 % = 1.66-5.35); se observaron dos o mas factores de riesgo independientes en 22.7 % (RR = 1.51,
IC 95 % = 1.14-2.00). Conclusiones: Identificar los factores de riesgo independentes antes de la DVM puede ayudar a reducir
el fracaso de la extubacion y la morbimortalidad asociada.

Desconexidn. Ventilacion mecanica. Fracaso de extubacion. Factores de riesgo independientes.

Association of independent risk factors with post-extubation failure in patients
undergoing mechanical ventilation weaning

Abstract

Introduction: Even with an adequate mechanical ventilation weaning (MVW) protocol, the procedure fails in 15 to 30 % of
cases. Objective: To assess the association between independent risk factors (IRFs) and post-extubation failure in patients
undergoing MVW in an intensive care unit. Method: Longitudinal, prospective, analytical cohort study in patients on me-
chanical ventilation for more than 24 hours and who were extubated. Pre-extubation reports of hemoglobin, albumin, phospho-
rus, waist-hip ratio and SOFA score were obtained. Extubation failure was defined as resumption of mechanical ventilation
within 48 hours or less. Results: 123 patients were extubated, out of whom 74 were males (60 %); average age was 50 + 18
years. Extubation failure occurred in 37 (30 %). Hypoalbuminemia was associated as an independent risk factor in 29 (23.8 %,
RR = 1.43, 95 % Cl = 1.11-1.85) and hypophosphatemia was in 18 (14.6 %, RR = 2.98, 95 % Cl = 1.66-5.35); two or more
IRFs were observed in 22.7 % (RR = 1.51, 95 % ClI = 1.14-2.00). Conclusions: Identifying independent risk factors prior to
MVW can help reduce the risk of extubation failure and associated morbidity and mortality.

Weaning. Mechanical ventilation. Extubation failure. Independent risk factors.
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|ntroducci6n

La ventilacién mecanica (VM) se emplea con la
finalidad de brindar apoyo ventilatorio a los pacientes
que, por alguna patologia o intoxicacion por agentes
biolégicos, quimicos o fisicos, presentan insuficiencia
respiratoria aguda con alteraciones severas en el
intercambio de gases (disoxia) y no logran cubrir las
demandas metabdlicas de oxigeno, con peligro inmi-
nente de pérdida de la vida."?

El retiro de la VM continda siendo un problema
importante en las unidades de cuidados intensivos.®*
El retraso innecesario en la descontinuacién de la VM
incrementa las complicaciones, la morbimortalidad y
los costos hospitalarios.>® Aun con un adecuado pro-
tocolo de desconexién de la VM, el fracaso de la
extubacion (FE) persiste en 15 a 30 % de los casos.”®
En las guias europeas se incluye un valor de la pre-
sion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno
(PaO,/FIO,) = 150 mm Hg entre los criterios para
valorar el retiro de la ventilacién mecanica.®"

El FE se define como la necesidad de apoyo meca-
nico de la ventilacion durante las primeras 48 horas
posextubacion; la extubacion se califica como exitosa
si se tolera por mas de este tiempo.'2

Los factores de riesgo relacionados con el FE han
sido investigados y reportados en diferentes estu-
dios;"®'* entre ellos se encuentra la obesidad, que
restringe la movilidad de la caja toracica y modifica
los volimenes pulmonares durante la ventilacidn
mecanica, con lo que incrementa tres veces el riesgo
de FE.">"7

En México, en 2016 se reportd una prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad de 72.5 % en
adultos de 20 afios y mas.'

Los pacientes de las unidades de cuidados intensi-
VoS cursan con anemia de diferentes grados; se ha
reportado que aquellos con < 7.5 g/dL de hemoglo-
bina tienen dos veces més riesgo de FE.” De igual
forma, debido al incremento de la respuesta metabé-
lica al trauma y la pérdida intestinal de proteinas,
estos pacientes cursan con hipoalbuminemia, la cual
se asocia tres veces mas a ventilacién mecénica pro-
longada.?® La hipofosfatemia es un trastorno electro-
litico frecuente en las unidades de cuidados intensivos
y se asocia a debilidad muscular del diafragma y
musculos intercostales, la cual ocasiona decremento
del volumen corriente en la respiracion espontanea e
incrementa al doble el riesgo de FE.?"22

La presente investigacion se realiz6 con el objetivo
de conocer si la asociacion de anemia, hipoalbumi-
nemia, hipofosfatemia y obesidad visceral, considera-
dos factores de riesgo independientes, incrementa el
riesgo de FE en pacientes de unidades de cuidados
intensivos a quienes se retira la ventilacion mecanica,
asociacion que ha sido poco investigada.

Método

Se estudio una cohorte prospectiva y longitudinal
de pacientes atendidos en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital de Especialidades “Antonio
Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza,
correspondiente al Instituto Mexicano del Seguro
Social, entre el 1 de mayo de 2018 y el 1 de mayo de
2019. El proyecto fue autorizado por el comité local
de investigacion, con el registro 2018-3501-047.

Previa firma de carta de consentimiento infor-
mado por los pacientes o sus representantes lega-
les, se incluyeron aquellos en protocolo de retiro
de la VM que reunieron los siguientes criterios de
inclusién: edad de 16 a 75 afos, con VM por mas
de 24 horas y menos de 20 dias en modalidad de
presion de soporte, presidn positiva continua de la
via aérea y ventilacidbn mecanica sincronizada
intermitente; con medicion del indice cintura-ca-
dera, reporte de hemoglobina, albumina y fosforo
previo a la extubacion; pacientes quirurgicos y no
quirdrgicos; con evaluacidon secuencial de fallas
organicas y SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) < 9.

El retiro de la VM y la extubacién del paciente fue-
ron indicados por el médico tratante. Una vez que el
paciente fue extubado se registrd la gasometria arte-
rial preextubacion, asi como los niveles de albumina,
hemoglobina y fosforo y se observéd la evolucion del
paciente durante las primeras 12, 24 y 48 horas. La
tolerancia o no de la extubacion fue valorada por el
médico tratante en turno, quien decidi6 si el paciente
era reintubado o no.

Se registré extubacion exitosa si el paciente la tole-
raba por mas de 48 horas y FE si el paciente fue
reintubado en un periodo < 48 horas. Se registrd la
causa de la reintubacién, la realizacion de traqueos-
tomia, el tiempo de estancia y el motivo del egreso.

Al final se analizé la asociacion del desenlace de
la extubacion con los factores de riesgo independien-
tes. En la Figura 1 se muestra el disefio de la
investigacion.
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STROBE

Fracaso < 48 horas

Seguimiento n =37 (30%)

Factores de riesgo
independientes

Pacientes con VM de la UCI HECMN La Raza n =442
Ubicacion |
En protocolo de retiro de VM en modalidad PS, CPA o VMSI
Criterios de inclusion
n=123
. Carta de consentimiento
Evaluacion informado Criterios de no inclusion
LGS 2018 Art. 100 Fraccion IV n =309
Criterios de eliminacién
n=12
. Extubaciéon n =123
Inclusion
|
I

Exito > 48 horas
n = 86 (70%)

Algoritmo del desarrollo de la investigacion. VM = ventilacion mecanica, UCI HECMN La Raza= Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional La Raza. PS = presion de soporte, CPA = presion positiva continua, VMSI = ventilacion

mecanica sincronizada intermitente.

Se calcularon frecuencias y porcentajes de las
variables categdricas y se llevd a cabo andlisis biva-
riado con la prueba de y2 de Pearson p < 0.05.

Se determin6 media, desviacién estandar e interva-
los de confianza de 95 % (IC 95 %) de las variables
cuantitativas con distribucion normal; se obtuvo
mediana y rangos intercuartilicos (RIC) de las varia-
bles de libre distribucion. Finalmente, se realiz6 ana-
lisis de regresion logistica mdultiple y se calculd el
exponencial de beta para conocer el riesgo de FE.%

Resultados

Se estudiaron 123 participantes con retiro de la
ventilacién mecanica y que reunieron los criterios de
inclusion, 64 hombres (60 %) y 49 mujeres (40 %),
con media de edad de 55 + 15.9 afios y 44 + 18.4
afos, respectivamente. En relacion con las caracte-
risticas antropométricas se encontrd estatura prome-
dio de 1.68 + 0.077 cm y 1.56 + 0.075 cm, peso
promedio de 80 + 15.0 kg y 73 + 14.7 kg, indice cin-
tura-cadera de 1.0 = 0.21 y 0.87 + 0.17, respectiva-
mente para hombres y mujeres. Se encontré obesidad

visceral en 33 hombres (26.8 %) y 28 mujeres
(22.7 %).

En 74 pacientes (60 %) se registraron causas qui-
rurgicas de ingreso a la unidad de cuidados intensi-
vos: sepsis abdominal en 23 (19 %), posoperatorio de
cirugia de térax en 14 (12 %), laparotomia exploradora
en 13 (11 %) y posoperatorio de nefrectomia en cinco
(4 %). En 49 paciente (40 %) se registraron causas no
quirdrgicas: neumonia intrahospitalaria en 12 (10 %),
sindrome coronario agudo en 10 (9 %), sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda en seis (5 %) y neu-
monia adquirida en la comunidad en seis (5 %).

Los pacientes tuvieron una puntuacion SOFA media
de 6 + 2 a su ingreso a la unidad de cuidados inten-
sivos; las causas de ingreso y los datos demogréficos
se muestran en la Tabla 1.

Se registraron los parametros bioquimicos y gaso-
métricos previos a la extubacion (Tabla 2).

Se encontrd que en 78 pacientes (63.4 %) el tiempo
con VM oscilé de uno a cinco dias; en 33 (26.8 %),
de seis a 11 dias; en 12 (9.7 %), de 12 a 18 dias. En
cuanto a los modos de VM antes de la extubacion, en
57 pacientes (46.3 %) se registr6 presion de soporte,
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Caracteristicas demograficas de 123 pacientes con retiro de la ventilacion mecanica y causas de ingreso a la unidad de

cuidados intensivos

Edad
> 60 afos 43
< 60 afnos 31
Obesidad visceral &
Sedentarismo 60
Tabaquismo 48
Hipertension arterial sistémica 37
Diabetes tipo 2 25
Sindrome coronario agudo 15
Insuficiencia renal cronica 8
Enfermedad inmunolégica 3
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 5
Causas quirdrgicas 44
Sepsis abdominal 13
Posoperados de cirugia toracica 8
Laparotomia exploradora 7
Causas no quirdrgicas 30
Neumonia intrahospitalaria 8
Sindrome coronario agudo 9
SIRA 3

SIRA = sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

con FE en 18 (14.6 %), RR = 1.09, IC 95 % = 0.64-
1.87; en 55 (44.7 %) se registrd presion positiva con-
tinua de la via aérea, con FE en 16 (13 %), RR = 0.95,
IC 95 % = 0.55-1.65; y ventilacién mecanica intermi-
tente sincronizada en 11 (8.9 %), con FE en tres
(2.4 %), RR = 0.89, IC 95 % = 0.32-2.45. Durante el
protocolo de retiro de la VM, 113 pacientes (91 %) se
pasaron a tubo en T, de los cuales 34 (26.8 %) pre-
sentaron FE (RR = 1.00, IC 95 % = 0.89-1.12). No se
indicé tubo en T a 10 pacientes, tres (2.4 %) de estos
presentaron FE (RR = 0.99, IC 95 % = 0.27-3.64). Los
factores de riesgo de la poblacién estudiada que pre-
sent6 FE se muestran en la Tabla 3.

En la presente investigacion, 37 pacientes fueron
extubados con una relacion PaO,/FIO, < 200 (30 %),
de los cuales 12 % present6 FE.

Aun cuando se realiz6 adecuado protocolo para el
retiro de la VM, ocurrid FE en 37 pacientes (30 %),
sin diferencia significativa entre los sexos (RR = 1.11,
IC 95 % = 0.82-1.50, p = 0.485).

Se realizé andlisis de regresion logistica de los fac-
tores de riesgo independientes considerados en el

35 25 20
25.2 24 19.5
26.8 28 22.8
48.8 34 27.6
39 1 8.9
30 18 14.6
20.3 14 11.4
12.2 2 18
6.5 5 4.1
2.4 5 4.1
4.1 1 0.8
36 30 25
10.6 10 8.1
6.5 6 4.9
5.7 6 4.9
25 19 16
6.5 4 3.3
7.3 1 0.8
2.4 3 2.4

FE; los resultados se muestran en la Tabla 4. Los
factores de riesgo independientes incluidos fueron
hipoalbuminemia, hipofosfatemia y la asociacion de
dos 0 mas factores de riesgo (p = 0.013):

y =-0.302 + (0.913) + (1.33) + (0.788)

La probabilidad mas alta de FE fue de 37 %.

Las principales causas que justificaron la reintuba-
cion en la poblacion estudiada durante las primeras
12 a 48 horas posextubacion se muestran en la
Figura 2.

De los pacientes que presentaron FE, 17 (14 %)
egresaron sin VM, 11 (9 %) con VM, 10 con traqueos-
tomia (8 %) y uno con VM por maximo beneficio. La
mortalidad en estos pacientes fue de 8 %, con tiempo
de estancia de siete dias (RIC = 4-12).

Por mejoria egresaron 114 pacientes (92 %).

Discusion
En la cohorte analizada, los pacientes extubados

previo protocolo de retiro de la VM no mostraron dife-
rencias significativas en las condiciones basales. La
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Caracteristicas bioquimicas y gasométricas de la
poblacion previo a la extubacion

Hemoglobina, 8 a 10 g/dL* 10.14 + 2.06 10.14 + 1.69
Albdmina < 3 g/dL* 2.60 £ 0.71 2.75 £ 0.92
Fosforo < 2.5 g/dL* 3.14 £1.39 291+ 1.05
FIO, (%) 42 +94 42 £92
PEEP (mm Hg) 4.5+0.86 48 +0.76
pH 7.43 £ 0.06 7.43 +0.06
Pa0, (mm Hg) 96.8 + 26.7 98.6 + 34.7
PaCO, (mm Hg) 33.9 £6.33 33.4+9.64
HCO, (mm Hg) 2853115415 22.5 + 4.64
indice respiratorio 1.12+0.75 1.03 + 0.69
Lactato (mg/dL) 1.82 + 1.66 1.64 +0.62
PaO,/FIO, (mm Hg) 246 + 75.5 239 + 63.7
Tiempo con VM (dias) 45+36 56+44

*Factores de riesgo independientes

FIO, = fraccion inspirada de oxigeno, PEEP = presion positiva al final de la expiracion,
Pa0, = presién arterial de oxigeno, PaCO, = presion arterial de didxido de carbono,
HCO, = bicarbonato, PaO,/FIO, = relacién presion arterial de oxigeno entre fraccion
inspirada de oxigeno, VM = ventilacién mecénica.

hipoalbuminemia e hipofosfatemia fueron factores de
riesgo independientes para FE y la asociacion de dos
0 mas factores de riesgo independientes incrementd
37 % la probabilidad de FE, tanto en pacientes qui-
rurgicos como no quirdrgicos.

La hipoalbuminemia se presentdé con una alta fre-
cuencia y fue identificada como un factor de riesgo
independiente para FE. La hipoalbuminemia es fre-
cuente en los pacientes de las unidades de cuidados
intensivos, es causada por diferentes factores y se
asocia a mayor tiempo de estancia hospitalaria, mayor
riesgo de FE y mayor mortalidad. Los resultados de
esta investigacion fortalecen los encontrados en otros
estudios respecto a la asociacion de la hipoalbumine-
mia y el mayor riesgo de FE.?°

Se encontr6 que la hipofosfatemia es un trastorno
electrolitico frecuente en los pacientes de las unida-
des de cuidados intensivos y resultd ser un factor de
riesgo independiente para FE, hallazgos semejantes
a los reportados en la literatura internacional, en la
que se refiere que la hipofosfatemia se asocia a
mayor tiempo de estancia en la unidades de cuidados
intensivo y mayor riesgo de FE.?"?2

En nuestra investigacion existio fuerte riesgo de FE al
asociarse mas de dos factores de riesgo independientes,

Mal manejo de secreciones 20 17
Deterioro neurolégico 9 8
Empleo excesivo de trabajo de 4 4

musculos de la respiracion

Hipoxemia 3 &

Laringoespasmo 1 1
25
20
15
10
5

0_177 0.08 0.04 0.02 0.01

0
Mal manejo de
secreciones

Deterioro Empleo excesivo Hipoxemia Laringoespasmo
neurolégico de trabajo de
musculos de la
respiracion

Eventos de reintubacion y porcentaje agrupado por causas.

a diferencia de otros estudios en los cuales se analizaron
estos factores de riesgo por separado.

En diferentes andlisis se reporta que la hemoglobina
< 7 g/dL se asocia a riesgo alto de fracaso posextu-
bacién; en nuestra investigacion no se encontrd aso-
ciacion entre la media de hemoglobina 10.14 + 2.06 g/dL
y el riesgo de FE, lo cual concuerda con la recomen-
dacion en los criterios para extubacion de que los
niveles de hemoglobina sean de > 8 g/dL."*?°

La obesidad visceral en la presente investigacion
se observo con mayor frecuencia en los hombres, si
bien no se identificé asociacion del sexo con FE. En
varias revisiones se alude a la asociacion entre obe-
sidad global y FE, sin embargo, existen pocos estu-
dios en los cuales se reporte la asociacion de
obesidad visceral y riesgo de FE."®""

Las comorbilidades como el sedentarismo, taba-
quismo, diabetes tipo 2, hipertension arterial sisté-
mica, sindrome coronario agudo e insuficiencia renal
crénica fueron mas frecuentes en los hombres y las
inmunoldgicas en las mujeres, de igual forma las cau-
sas quirdrgicas y no quirdrgicas de ingreso fueron
mas frecuentes en los hombre. No se encontrd aso-
ciacion entre la causa de ingreso y el riesgo de FE.

Respecto al modo de VM previo a la extubacion,
no se encontro diferencia significativa entre presion
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Factores de riesgo en pacientes de la unidad de cuidados intensivos en quienes se retir6 la ventilacion mecanica

Sexo masculino 24 20
Edad > 60 afos 21 17
Factores quirtrgicos 20 17
Obesidad visceral 21 17
AlbUmina < 3 g/dL* 29 24
Hb, 82 10 g/dL 18 15
Fésforo < 2.5 mg/dL* 18 15
Dos o mas FRI* 28 23
Tiempo con VM, 6-11 dias* 15 12
PaO,/FIO, < 200 15 12
Presion de soporte 18 15
CPAP 16 13
VMSI 3 2

*Existe asociacion.

50 41 1.11 0.82-1.50 0.485
47 39 1.03 0.73-1.46 0.829
54 44 1.28 0.75-2.19 0.366
40 66 1.22 0.85-1.75 0.297
47 39 1.43 1.11-1.85 0.013
42 34 1.00 0.46-2.17 0.98
14 12 2.98 1.66-5.35 0.000
43 35 1.51 1.14-2.00 0.008
13 10 1.85 1.10-3.13 0.024
22 18 1.74 1.00-3.01 0.051
39 32 1.09 0.64-1.87 0.113
39 32 0.95 0.55-1.65 0.046
8 6.5 0.89 0.32-2.45 0.045

FE = fracaso posextubacion, Hb = hemoglobina, VM = ventilacion mecéanica, PaO,/FIO, = relacién presion arterial de oxigeno entre fraccion inspirada de oxigeno preextubacion,
FRI = factores de riesgo independientes, PS = presion de soporte, CPAP = presién positiva contintia de la via aérea, VMSI = ventilacion mecénica sincronizada intermitente,

IC 95 % = intervalo de confianza del 95 %, RR = riesgo relativo. p < 0.05.

Factores de riesgo independientes en el modelo de
regresion logistica para fracaso posextubacion en pacientes de
una unidad de cuidados intensivos

Obesidad visceral 0.048 0444 1049  0.85-1.75
Hemoglobina, 8 a -0.794 0.586 0.452 0.46-2.17
10 g/dL

AlbUmina < 3 g/dL* 0913 0556 2492  1.11-1.85
Fésforo < 2.5 mg/dL* 1337 0510 3.807  1.66-5.35
Dos o mas FRI* 0.788 0.723  2.200 1.14-2.00
Constante -0.302 0.482 0.739

*Factor de riesgo.
FRI = factores de riesgo independientes, EE = error estdndar, RM = exponencial Beta,
IC 95 % = intervalo de confianza de 95 %

de soporte, presién positiva continua de la via
aérea, ventilacion mecanica intermitente sincroni-
zada y FE. Existen pocos estudios de cohorte pros-
pectivos que aludan al modo de la VM y su asociacion
con FE.3*

En nuestro estudio observamos mayor frecuencia
de FE en los pacientes con relacion PaO,/
FIO, < 200 mm Hg, por lo que diferimos con la reco-
mendacion de las guias europeas®® y sugerimos que

no deben extubarse los pacientes con relacion PaO,/
FIO, < 200 mm Hg.

Las principales causas que justificaron la reintuba-
cién en la poblacién estudiada fueron semejantes a
las reportadas en la literatura.*® La frecuencia de FE
coincidié con la descrita en algunos estudios multi-
céntricos retrospectivos, en los cuales se report6 de
15 a 30 %.5® Una vez identificados los factores de
riesgo independientes consideramos que deben
corregirse antes de llevar a cabo la extubacion, con
la finalidad de reducir el porcentaje de FE.

Al igual que lo reportado en otros estudios, el fra-
caso posextubacion estuvo fuertemente asociado a
incremento de la morbilidad y mortalidad.”®

Las limitaciones del estudio consistieron en la varia-
bilidad de criterios en el protocolo de extubacion;
derivado de ello, un gran nimero de sujetos fueron
extubados con PaO,/FIO, > 150 mm Hg, pero
< 200 mm Hg. Como consecuencia, el riesgo de FE
fue mayor. Dado que el seguimiento de los sujetos de
estudio termind al concluir las 48 horas siguientes a
la extubacion, no fue posible conocer si posterior-
mente tuvieron que ser reintubados en piso.

Como fortalezas de nuestra investigacion puede
mencionarse que contribuye al conocimiento de la
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frecuencia de FE en nuestra poblacion y algunos fac-
tores de riesgo independientes que lo favorecen, lo
cual servira como punto de partida para futuros estu-
dios dirigidos a reducir el riesgo de FE.

Conclusiones

La presencia de hipoalbuminemia o hipofosfatemia
incrementa el riesgo de FE en los pacientes de las
unidades de cuidados intensivos que son extubados,
riesgo que se incrementa al doble cuando se asocian
dos 0 mas factores de riesgo independientes. La iden-
tificacion de estos factores de riesgo independientes
antes de la extubacion puede tener una potencial
utilidad clinica para tomar la decision en el proceso
de extubacién y reducir el riesgo de reintubacion.
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Resumen

Introduccion: La relacion médico-industria farmacéutica (IF) se ha identificado como un problema ético por favorecer conflic-
tos de interés derivados de los beneficios que reciben los médicos y que pueden afectar su juicio clinico. Objetivo: Identificar
la frecuencia de participacion de médicos en actividades financiadas por la IF, las actitudes de estos profesionales hacia los
representantes de la IF, su conducta prescriptiva y la asociacion de sus caracteristicas y del trabajo con la participacion en
actividades financiadas por la IF. Método: Encuesta transversal a médicos internistas y cardidlogos. El cuestionario incluyd
caracteristicas de los médicos y centro de trabajo, participacion en actividades financiadas por la IF, actitudes hacia los re-
presentantes y conducta de prescripcion. Resultados: Se analizaron 455 cuestionarios, 78.5 % de los encuestados tuvo
conocimiento de la relacion médico-IF, la mayoria respondié reunirse con representantes de la IF, 30 % indicé haber recibido
subsidios financieros y 10 % considerd que los obsequios afectan su prescripcion. Tener conocimiento previo de la relacion
médico-IF se asocio con menor participacion en actividades educativas financiadas por por la IF. Conclusién: Las précticas
y preferencias hacia la IF muestran la necesidad de disefiar estrategias para evitar la prescripcion inapropiada.

Industria farmacéutica. Conflicto de intereses. Apoyo financiero. Patrones de prescripcion. Actitud.

Physicians and the pharmaceutical industry: impact on prescription attitudes and habits

Abstract

Introduction: The physician-pharmaceutical industry relationship has been identified as an ethical problem, due to conflicts of
interest motivated by the benefits that doctors receive and that can affect their clinical judgment. Objective: To identify the
frequency of physicians participation in activities financed by the pharmaceutical industry (Pl), their attitudes towards Pl rep-
resentatives (PIRs), their prescriptive behavior and the association between their characteristics and their workplace with their
participation in activities financed by the Pl. Method: Cross-sectional survey to internists and cardiologists. The questionnaire
included characteristics of the doctors and their workplace, participation in activities financed by the PI, attitudes towards PIRs,
and prescription behavior. Results: 455 questionnaires were analyzed; 78.5 % of surveyed subjects were aware of the phy-
sician-PI relationship, the majority acknowledged meeting with PIRs, 30 % indicated having received financial subsidies and
10 % considered that gifts affect their prescription. Having prior knowledge of the physician-PI relationship was associated with
less participation in Pl-financed educational activities. Conclusion: Practices and preferences towards the Pl show the need
to design strategies to avoid inappropriate prescription.
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|ntroducci6n

En las Ultimas décadas, la relacion que se esta-
blece entre el médico y la industria farmacéutica (IF)
se ha convertido en un tema de reflexién. Las empre-
sas utilizan estrategias de mercado para promocionar
sus productos, una de las cuales es emplear repre-
sentantes que interactien con el médico. Se ha infor-
mado que en Estados Unidos de Norteamérica existen
cerca de 81 000 representantes de la IF (RIF) y cada
uno visita de cinco a diez médicos al dia." Asimismo,
se ha documentado que la IF gasta anualmente en
promocion y publicidad aproximadamente 57 billones
de ddlares? y que el médico potencialmente asume
una actitud de reciprocidad por los beneficios que
recibe a partir de la interaccién con la IF en congresos
o visitas en el hospital-consultorio o por aceptar obse-
quios, lo que puede afectar su juicio clinico.?® El
médico adopta una actitud positiva ante la IF, lo que
influye de forma negativa en su comportamiento y en
la toma de decisiones para la prescripciéon de medi-
camentos.? Lo anterior ha sido confirmado en un estu-
dio reciente, que identifico relacion entre la asistencia
a una o varias comidas patrocinadas por la IF y
aumento en la prescripcion del medicamento promo-
cionado por esta.* Ademas, se ha reportado que tener
una elevada tasa de prescripcion de medicamentos
es factor de riesgo para que el médico lleve a cabo
mas reuniones con representantes de la IF, conducta
que se ha identificado con mayor frecuencia en médi-
cos internistas y cardidlogos, lo que se ha atribuido
al tipo de pacientes que atienden.® Otro comporta-
miento que se ha descrito como resultado de la inte-
raccion con la IF, es que el médico no siempre percibe
la influencia que ejerce la IF sobre él, pero si la reco-
noce en sus colegas.® Ademds, en ocasiones el
médico no es consciente de que existe conflicto de
interés cuando establece una relaciéon con la IF e,
incluso, considera que la informacion que proporcio-
nan los RIF lo mantiene informado sobre nuevos pro-
ductos farmacéuticos y no cuestiona su calidad.’

México es un importante mercado farmacéutico
para las compafias internacionales, principalmente
de origen estadounidense, y representa el segundo
lugar en América Latina con casi 300 empresas en
operacion.t A pesar de ello, el tema no ha sido sufi-
cientemente estudiado, por lo que la investigacion que
se presenta se realizé con los objetivos de conocer
la frecuencia y tipo de participacion de médicos inter-
nistas y cardi6logos en actividades financiadas por la
IF, identificar sus actitudes respecto a los RIF,
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determinar si existe correlacion entre las actitudes de
los médicos y la participacion en actividades financia-
das por la IF, describir el grado de participaciéon en
actividades financiadas por la IF y la conducta de
prescripcion e identificar si existe asociacién entre las
caracteristicas del médico o de su centro de trabajo
y la participacion en actividades financiadas por la IF.

Método

Se realiz6 una encuesta transversal durante noviem-
bre de 2017 a médicos con especialidad de medicina
interna que asistieron al XL Congreso Nacional de
Medicina Interna (México) y a médicos con especia-
lidad en cardiologia a través de su correo electrénico
disponible en las paginas electronicas de las instan-
cias académicas de la especialidad.

La informacion se obtuvo mediante el cuestionario
disefiado y validado por Saito et al.,° el cual fue tradu-
cido de forma directa e inversa y cuyo contenido y
calidad linguistica posteriormente fue evaluada por tres
médicos internistas y un cardidlogo. El cuestionario fue
autoaplicado y andénimo. Se realizé muestreo no pro-
babilistico consecutivo hasta obtener una muestra que
garantizé un nivel de confianza de 95 % con un margen
de error de 5 % y se basd en una poblacién de 5353
médicos cardiélogos e internistas certificados.

El cuestionario incluye cuatro apartados con los
siguientes temas:

|.  Caracteristicas de los médicos y de su centro
de trabajo, que se abordan con tres preguntas
que exploran regulacion para restriccion de in-
teraccion con RIF, conocimiento de relaciones
entre médicos y RIF y habilidades de lectura
critica en el tema de tratamientos médicos.

Il.  Participacion en actividades financiadas por la
IF. Con siete preguntas se identifica la obten-
cién de beneficios financieros o en especie
proporcionados por la IF.

Ill.  Actitudes respecto a los RIF, apartado com-
puesto por tres componentes: el primero explo-
ra el valor informativo que el médico da a los
RIF, el segundo identifica la inmunidad a las
acciones de los RIF para los habitos de pres-
cripcion, ambos con tres preguntas; y el tercero
evalla si el médico considera apropiado recibir
obsequios de valor monetario por los RIF.

IV. Conducta de prescripcion, que se identifica
mediante cuatro preguntas dirigidas a explorar
el comportamiento ante medicamentos nuevos
disponibles, respuesta ante expectativas de
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los pacientes para recibir una prescripcion,
grado de satisfaccion al optar por no prescribir
y preferencia por medicamentos de patente o
genéricos.

Descripcion del estudio

El reclutamiento de los médicos internistas se efectud
mediante invitacion directa por dos investigadores
durante los recesos de las actividades académicas del
congreso. A quienes aceptaron, previo consentimiento
informado verbal, se les solicitd el llenado del cuestio-
nario. Por via electrénica, con la herramienta “formula-
rios” de Google, se invitd a los cardidlogos a llenar la
carta de consentimiento informado y el cuestionario.

Andlisis estadistico

Se estimaron frecuencias absolutas y porcentajes
de las caracteristicas de los médicos, centro de tra-
bajo, participacion en actividades financiadas por la
IF y actitudes. Se elabor6 un indice de actividad pro-
mocional considerando la frecuencia con la que el
médico participd en actividades financiadas por la IF
en un mes y de este se calculd promedio + desvia-
cion estandar. Para calificar la actitud del médico se
siguieron los procedimientos recomendados en la ver-
sién original del cuestionario,® en la que se emplea
una escala de 0 a 1; la mayor puntuacién representa
una mejor valoracion de los RIF. Posteriormente se
utilizé la escala numérica de las respuestas de los
componentes de las actitudes y se calculd prome-
dio + desviacién estandar. Para medir la correlacion
entre cada uno de los componentes del indice de
actividad promocional y la calificacion de las actitudes
de los médicos, se empled el coeficiente de correla-
cion de Spearman. Para contrastar las medianas del
indice de actividad promocional con las conductas de
prescripcion se utilizd U de Mann-Whitney. Las res-
puestas de las preguntas sobre conductas de pres-
cripcion se reclasificaron en dos opciones; se resaltd
la categoria que advirtiera que las actividades promo-
cionales tienen un impacto sobre el comportamiento
de prescripcién del médico. Se considerd significativo
un valor de p < 0.05.

Se elaboraron modelos simples y ajustados para
identificar asociacion entre las caracteristicas del
centro de trabajo (reglas que prohiben regalos o reu-
niones con RIF), conocimiento de relaciones entre
médicos y RIF, habilidades de lectura critica en el

tema de tratamientos médicos y la participacion en
actividades de educacion médica continua financia-
das por la IF. Los modelos de regresion logistica se
ajustaron por sexo, afios de ejercer medicina, nimero
de empleos, especialidad y certificacion vigente de la
especialidad. Para realizar el analisis estadistico se
empled el programa SPSS version 21.

El protocolo fue autorizado por los Comités de
Investigacion y Etica del Instituto Nacional de Geriatria
con numero de registro DI-PI-002/2017.

Resultados

Se aplicaron 486 cuestionarios, de los cuales se
excluyeron 31. La mayoria de los participantes fue
especialista en medicina interna y 85 % del total
reportd practica médica en hospital, si bien la mitad
también sefialo ejercer en consultorio privado.
Respecto a las caracteristicas del centro de trabajo
resalté que dos tercios de los médicos respondio que
no existen reglas que prohiban reunirse o recibir rega-
los por parte de los RIF. Mas de 75 % menciond tener
conocimiento sobre la relacién médico-IF y casi todos
los encuestados indicaron haber aprendido habilida-
des para leer criticamente literatura médica en el
tema de tratamientos farmacoldgicos (Tabla 1).

Respecto a la participacion del médico en activida-
des financiadas por la IF, casi la totalidad aceptd
concertar reuniones con RIF, en promedio dos oca-
siones al mes. También la mayoria reporto la recep-
cion frecuente de muestras de farmacos, en promedio
una vez por semana. Dos terceras partes menciond
asistir a eventos de educacion médica continua patro-
cinados por la IF dentro de su lugar trabajo y la misma
proporcion fuera del mismo, de la cual alrededor de
la mitad sefalé recibir subsidios financieros para asis-
tir a dichos eventos (Tabla 2).

Mas de la mitad de los participantes consider6 que
los RIF desempefan un papel importante en la edu-
cacion médica continua y proveen de informacion
precisa sobre nuevos medicamentos. En contraste,
Unicamente uno de cada 10 médicos consideré que
los obsequios pueden ejercer un efecto negativo
sobre su prescripcion, aunque uno de cada cuatro
respondid que este hecho impacta de forma negativa
en la prescripcion de sus colegas y la tercera parte
consider6 inapropiado recibir regalos de alto valor
monetario (Tabla 3).

El promedio de calificaciéon del componente “valor
informativo” fue 0.57 + 0.26, lo que significé que el
médico considera que la informacion proporcionada por



Peredo-Silva L, et al.: Médicos e industria farmacéutica

Tabla 1. Caracteristicas de los médicos y sus centros de trabajo

Caracteristicas de los médicos

Sexo
Femenino
Masculino

Tiempo de practicar medicina
0-10 afios
> 11 afios

Especialidad médica
Medicina interna
Cardiologia

Centro de trabajo
Hospital
Consultorio privado
Otro

Certificacién vigente por el consejo
St
No

Caracteristicas del centro de trabajo
Existen reglas que prohiben los regalos, pero no las reuniones con los RIF
Existen reglas que prohiben las reuniones, pero no los regalos
Existen reglas que prohiben los regalos y las reuniones
No existen reglas ni para regalos ni para reuniones

¢Han tenido oportunidad de conocer acerca de la relacion entre el médico y la IF?
Si (muy poca, poca, alguna y substancial)
No (ninguna)

¢Han tenido oportunidad de aprender habilidades para leer criticamente la literatura médica, relacionada con
tratamientos farmacolégicos?

Si (muy poca, poca, alguna y sustancial)

No (ninguna)

*RIF = representantes de la industria farmacéutica. **IF = industria farmacéutica.

Tabla 2. Frecuencia de participacion en actividades promocionales e indice de actividad promocional

Actividad promocional

Reunirse con RIF 365 80.2
Recibir muestras de farmacos 383 84.2
Recibir papeleria (plumas, libretas, etc.) 393 86.4
Asistir a comidas financiadas por la IF fuera de su lugar de trabajo 260 57.1
Asistir a reuniones de EMC financiadas por la IF dentro de su lugar de trabajo 277 60.9
Asistir a reuniones de EMC financiadas por la IF fuera de su lugar de trabajo 266 58.5
Recibir subsidios financieros para asistir a reuniones de EMC 130 28.6

DE = desviacion estandar, RIF = representantes de la industria farmacéutica, IF = industria farmacéutica, EMC = educacién médica continua.

los RIF es valiosa; para el componente “inmunidad” fue  su prescripcion; para el componente “apropiado”, el pro-
0.64 + 0.23, lo que evidencid que la mayor parte de los medio fue menor (0.46 + 0.27), por lo que los médicos
médicos se considera inmune a ser influido respecto a  consideraron inapropiados los obsequios por parte de

162
293

195
260

328
127

387
242
32

262
193

103
31

289

359

406
49

2.51+3.88
3.88 = 5.44
295 +4.25
0.96 = 2.06
114227
0.91+1.95
0.50 = 1.79

Frecuencia (n = 455)

%

35.6
64.4

42.9
571

721
27.9

85.0
53.2
7.0

57.6
42.4

22.6
6.8
7.0

63.5

78.5
215

89.2
10.8

Frecuencia indice de actividad promocional
(n = 455) (dias/mes)

- % Promedio + DE

559
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Frecuencia de las actitudes de los médicos respecto a los RIF en los componentes: valor informativo, inmunidad y apropiado

Valor informativo
Los RIF juegan un papel importante en la EMC de los médicos

Los RIF proveen informacion precisa sobre nuevos medicamentos
Los RIF proveen informacion precisa sobre viejos medicamentos comercializados

Inmunidad

El didlogo con los RIF tiene un impacto desfavorable sobre mis habitos de prescripcion
Los obsequios que me otorgan los RIF, independientemente de su valor comercial, tienen

un impacto desfavorable sobre mis habitos de prescripcién

Los obsequios que otorgan los RIF, independientemente de su valor comercial, tienen un

impacto desfavorable sobre los habitos de prescripcién de otros médicos

Apropiado

Es apropiado recibir obsequios de bajo valor monetario por parte de los RIF
Es apropiado recibir obsequios de alto valor monetario por parte de los RIF

RIF = representantes de la industria farmacéutica, EMC = educacion médica continua.

los RIF. No se observo correlacion entre los componen-
tes de la actitud del médico y el indice de actividad
promocional (“valor informativo”, r = 0.01, p = 0.70;
“inmunidad”, r = 0.03, p = 0.43; y “apropiado”, r = 0.06,
p = 0.15; datos no presentados en tabla).

En cuanto a las conductas de prescripcién, la mayoria
de los médicos respondi6 que ante la comercializacién
de un nuevo medicamento busca resultados sobre la
efectividad de este y unicamente menos de 5 % men-
ciond que obtiene la informacién de los RIF. Ante la
expectativa del paciente para recibir una prescripcion,
mas de 75 % respondi6 estar de acuerdo con facilitarla
sin explicar que no esta clinicamente indicada y casi la
misma proporcién respondi6 estar satisfecho al optar
por no prescribir; respecto a la preferencia por medica-
mentos, solo uno de cada cuatro médicos se inclind por
un genérico, uno de cada cinco prefiri6 un medicamento
de patente y la mitad no mostrd preferencia (Tabla 4).

Al contrastar las medianas del indice de actividad
promocional con las conductas de prescripcidon solo
se detectd diferencia en la conducta de prescripcion
de medicamentos de patente versus genéricos o posi-
cion neutral (8.5 versus 7.0, p = 0.01). En el andlisis
crudo se observo asociacion entre haber tenido la
oportunidad de conocer acerca de las relaciones
médico-IF y la menor participacién en actividades de
educacién médica continua financiadas por la IF, aso-
ciacion que se mantuvo en el modelo de regresion
logistica ajustado (sexo, afios de ejercer medicina,
nimero de empleos, especialidad y certificacion
vigente de su especialidad) con una razén de
momios = 0.39, intervalo de confianza de 95 % = 0.21-
0.72 y valor de p = 0.00 (Tabla 5).

55.8 25.9 18.3
51.9 19.3 28.8
44.0 22.0 34.0
17.8 41.3 40.9
10.3 35.7 54.0
23.7 34.9 41.3
28.8 44.6 26.6
241 39.8 36.1

Discusion

Como se ha reportado en la literatura, las visitas en
los consultorios por parte de los RIF y recibir mues-
tras de medicamentos u obsequios pueden afectar la
calidad de la prescripcién médica, porque se pro-
mueve la prescripcién de farmacos de patente, los
cuales son costosos y dejan de lado opciones efecti-
vas y econdémicas." Dicha situacion la observamos
en la investigaciéon presentada, ya que, por un lado,
la mayor parte de los médicos se considerd inmune
a la influencia de los RIF sobre la prescripciéon de
medicamentos; sin embargo, los médicos que respon-
dieron prescribir medicamentos de patente a pesar de
disponer de un genérico fueron quienes tuvieron
mayor participacion en actividades promocionales de
la IF. Hallazgos similares han sido reportados en un
estudio previo que incluyé médicos en un contexto de
practica clinica y cultural diferente al del presente
trabajo,® lo que se puede explicar si se considera que
la IF es un conglomerado de empresas multinaciona-
les que forman parte de un sistema globalizado y que
uno de sus objetivos es vender medicamentos en la
mayor parte del mundo, para lo cual utilizan estrate-
gias de promocion similares.'

Por otro lado, una elevada proporcién de los médicos
encuestados prescribian medicamentos a pesar de no
tener una justificacion clinica; el argumento fue que no
se sentian satisfechos si concluian una consulta sin
prescribir un farmaco. Ambos resultados pueden suge-
rir que el médico da prioridad a la prescripcion de un
farmaco por encima de la seguridad del paciente, acti-
tud que probablemente se debe a la relacion constante
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Tabla 4. Frecuencias de las conductas de prescripcion

Conducta de prescripcion

Cuéndo un nuevo medicamento esté disponible en el mercado
Busca resultados sobre su efectividad
Recolecta informacion de los RIF
Pregunta a sus colegas o especialistas su opinién
Lo usa en pocos pacientes y los vigila

Frecuencia (n = 455)

;Cudl de las siguientes acciones realiza usted mas cominmente cuando se enfrenta con un paciente que espera

una prescripcion que no esté clinicamente indicada?
No explica que no esta clinicamente indicada y prescribe
Explica que no esta clinicamente indicada, pero prescribe
Explica que no esta clinicamente indicada y no prescribe

¢ Qué tan satisfecho o insatisfecho se siente usted cuando la consulta de uno de sus pacientes finaliza solamente

€Oon un consejo?
Satisfecho
Parcialmente satisfecho
Parcialmente insatisfecho
Insatisfecho

Cuando esta disponible la opcién de un medicamento genérico, ¢cudl considera usted que debe prescribir?

Genérico
Neutral
Patente

RIF = representantes de la industria farmacéutica.

398 87.5
15 3.3
16 35
26 5.7
355 78.0
33 7.3
67 14.7
319 701
104 22.9
22 4.8
10 2.2
123 27.0
235 51.6
97 213

Tabla 5. Asociaciones ajustadas de las caracteristicas personales y del centro de trabajo con la participacion del médico en actividades

patrocinadas por la IF*

E o

Sexo

Tiempo de practicar medicina
NUmero de empleos
Especialidad

Certificacion vigente por el consejo de la especialidad

Reglas en su centro de trabajo para participar en actividades patrocinadas por la IF

Oportunidad de conocer acerca de la relacion entre el médico y la IF

Oportunidad de aprender habilidades para leer criticamente la literatura médica relacionada con

tratamientos farmacoldgicos

0.843  0.539 1318  0.454
0.799  0.509 1254  0.329
1274  0.802 2.025  0.305
0.826  0.526 1295  0.405
0.784  0.505 1217 0.278
0.879  0.573 1348  0.555
0392 0.212 0.725  0.003
1371  0.852 2206  0.194

*Asistencia a comidas, a eventos de educacién médica continua fuera de su lugar de trabajo o recepcion de subsidios para asistir a sesiones de educacion médica continua.
RP = razén de prevalencia, IC 95 % = intervalo de confianza de 95 %, IF = industria farmacéutica.

con los RIF. Otro resultado importante es que cuando
el médico tiene informacidn previa acerca de la relacion
médico-IF, esta se convierte en un factor “protector”
para involucrarse en actividades financiadas por IF vy,
en consecuencia (de acuerdo con lo mencionado en la
literatura consistentemente desde hace mas de dos
décadas?'®'%), disminuye el impacto de estas

actividades sobre la prescripcion del médico; sin
embargo, debe considerarse que algunos estudios han
documentado la falta de identificacién por los médicos
de la diferencia entre informacién promocional y evi-
dencia cientifica.®'6"7

Lo anterior es relevante, ya que aun cuando en este
trabajo una proporcion considerable de médicos
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indicé que tiene habilidades para leer criticamente la
literatura, una elevada proporcidn respondié que la
informacion que proporcionan los RIF tiene valor
informativo y es precisa, ademas de que considerd
que los RIF desempefian un papel notable en su edu-
cacion médica continua. Estos datos revelan que es
necesario mejorar los conocimientos de los médicos
acerca de la evaluacién de la calidad de la informa-
ciéon que se publica, con énfasis en los ensayos
clinicos.

Otro resultado que es importante enfatizar es el
relacionado con los obsequios otorgados por la IF. En
este sentido, la proporcion de médicos que los acep-
taron fue similar a la sefialada por otros autores;*®81°
ademads, esos médicos consideraron que este hecho
no influye sobre su prescripcién, pero si sobre la de
sus colegas, opinién similar a la documentada en otro
estudio.®

Por ultimo, debemos reconocer las limitaciones
de nuestra investigacién, como el procedimiento
de seleccidn de los participantes, el cual no per-
mite asumir que estos representan a los médicos
de las especialidades incluidas. Asimismo, el
cuestionario utilizado fue disefiado en un contexto
distinto al del presente estudio y la validez de con-
tenido se verificéd por consenso.

Conclusion

Los hallazgos permiten identificar practicas y pre-
ferencias frecuentes en el ambito médico en México
y muestran la necesidad de explorar a profundidad
este tema, por sus implicaciones éticas y sobre la
seguridad de los pacientes, asi como de disefar
estrategias para garantizar que la potencial relacion
de la comunidad médica con la IF no afecte la deci-
sion al prescribir un medicamento.
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Resumen

Introduccion: Los indices neutrdfilo/linfocito (INL) y linfocito/proteina C reactiva (ILR) se usan para predecir severidad y
mortalidad en diversas infecciones. Objetivo: Establecer en México el mejor punto de corte de INL e ILR para predecir la
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19. Método: Estudio transversal analitico de pacientes hospitalizados por
COVID-19 grave en un hospital de especialidades. Resultados: Fallecio 34 % de 242 pacientes analizados. Los sujetos
fallecidos tenian mayor edad (62 versus 51 afios, p < 0.001), mayor prevalencia de hipertension arterial sistémica > 10 afios
(59.4 versus 45.1 %, p = 0.022), asi como INL mas alto (17.66 versus 8.31, p < 0.001) e ILR mas bajo (0.03 versus 0.06,
p < 0.002) respecto a quienes sobrevivieron. Los puntos de corte para predecir mortalidad fueron INL > 12 e ILR < 0.03. La
combinacion de INL e ILR tuvo sensibilidad de 80 %, especificidad de 74 %, valor predictivo positivo de 46.15 %, valor pre-
dictivo negativo de 93.02 % y razon de momios de 11.429 para predecir la mortalidad. Conclusién: INL > 12 e ILR < 0.03
son biomarcadores Litiles para evaluar el riesgo de mortalidad en pacientes mexicanos con COVID-19 grave.

COVID-19. Mortalidad hospitalaria. Indice neutréfilo/linfocito.

Association of neutrophil-to-lymphocyte and lymphocyte-to-C-reactive protein ratios
with COVID-19-related mortality

Abstract

Introduction: Neutrophil-to-lymphocyte (NLR) and lymphocyte-to-C-reactive protein (LCR) ratios are used to predict severity
and mortality in various infections. Objective: To establish the best NLR and LCR cutoff point to predict mortality in patients
hospitalized for COVID-19 in Mexico. Method: Analytical cross-sectional study of patients hospitalized for severe COVID-19
in a specialty hospital. Results: Out of 242 analyzed patients, 34 % died. The deceased subjects were older (62 vs. 51 years;
p < 0.001), had a higher prevalence of > 10 years with systemic arterial hypertension (59.4 vs. 45.1 %, p = 0.022), as well as
a higher NLR (17.66 vs. 8.31, p < 0.001) and lower LCR (0.03 vs. 0.06, p < 0.002] with regard to those who survived. The
cutoff points to predict mortality were NLR > 12 and LCR < 0.03. The combination of NLR/LCR had a sensitivity of 80 %,
specificity of 74 %, positive predictive value of 46.15 %, negative predictive value of 93.02 % and an odds ratio of 11.429 to
predict mortality. Conclusion: NLR > 12 and LCR < 0.03 are useful biomarkers to evaluate the risk of mortality in Mexican
patients with severe COVID- 19.
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|ntroducci6n

El espectro clinico de la infeccion por SARS-CoV-2
varia desde infeccién asintomdtica, enfermedad leve
del tracto respiratorio superior hasta neumonia viral
grave con sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda (SIRA)."? Los factores que aumentan el riesgo
de hospitalizacion por COVID-19 son edad mayor de
65 anos (RM = 6.06, IC 95 % = 3.98-9.22), sexo mas-
culino (RM =1.76, IC 95 % = 1.41-2.18, p < 0.00001),>®
tener hipertensién arterial sistémica (RM = 2.72, IC
95 % = 1.60-4.64, p = 0.0002), diabetes mellitus
(RM = 3.68, IC 95 % = 2.68-5.03, p < 0.00001), enfer-
medades cardiovasculares (RM = 5.19, IC 95 % = 3.25-
8.29, p < 0.00001) y enfermedades respiratorias
(RM = 5.15, IC 95 % = 2.51-10.57, p < 0.00001);%'°la
obesidad incrementa la probabilidad de requerir aten-
cién en una unidad de cuidados intensivos (RM = 3.6,
IC 95 % = 2.5-5.3, p < 0.0001) y de muerte (RM = 5.1,
IC 95 % = 2.3-11.1, p < 0.001)."""2

Todos estos factores, frecuentes en México,” han
incrementado la demanda de atencion hospitalaria,
por lo que se requieren estrategias rapidas y econo-
micas para clasificar tempranamente a los pacientes
con mayor riesgo de muerte. Existen biomarcadores
para predecir la gravedad de COVID-19."'® En
COVID-19 se han usado los indices neutrdéfilo/linfocito
(INL)'*2" y linfocito/proteina C reactiva (ILR);?2% sin
embargo, los puntos de corte son variables y no se
han establecido para mortalidad en la poblacion mexi-
cana. Debido a su bajo costo y disponibilidad, estos
marcadores podrian ser de utilidad en la clasificacion
de pacientes con enfermedad grave. Aun no esta
clara la utilidad de estos indices en pacientes con alto
riesgo de fallecer por COVID-19 hospitalizados en
México. Conocer esta informacién favorecera una
estrategia de clasificacion de pacientes més eficiente
y un mejor uso de los recursos.

El objetivo de la investigacion que se presentan fue
determinar las diferencias en los indices INL y ILR en
pacientes hospitalizados por COVID-19 grave y esta-
blecer el mejor punto de corte para predecir mortali-
dad en México.

Método

Estudio transversal analitico de adultos hospitalizados
por COVID-19 grave, cuyo diagnostico fue confirmado
por reaccion en cadena de la polimerasa con transcrip-
tasa reversa (RT-PCR) y que fueron hospitalizados

entre marzo y junio de 2020 en el Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se
definié como caso grave el paciente con fiebre, frecuen-
cia respiratoria > 30/minuto, insuficiencia respiratoria y
saturacion de oxigeno < 93 % a medio ambiente o que
reuniera los criterios de SIRA segun la clasificacion de
la Organizacién Mundial de la Salud.? Previa firma de
consentimiento informado por el paciente o familiar
legalmente responsable, se obtuvieron datos del expe-
diente clinico, respetando las recomendaciones de la
Declaracion de Helsinki para experimentacion en huma-
nos. Con la biometria hematica se calculd INL (relacion
de las células por microlitro) e ILR (relacion de linfocitos
por microlitro entre valor de PCR en mg/L), ambos en
numeros absolutos. La informacion se obtuvo durante
las primeras 24 horas del ingreso y fue registrada en
una base de datos que fue analizada con el programa
SPSS version 23.

Se realizd prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov. Las variables cualitativas se registraron con
frecuencias y porcentajes y las cuantitativas, con
medidas de tendencia central y dispersién conforme
su distribucion. El andlisis bivariado de las variables
cualitativas se realiz con chi cuadrada y prueba de
Fisher y el de las variables cuantitativas, con t de
Student y prueba de Wilcoxon. Se efectud calculo
de razén de momios (RM) de cada variable que pre-
sentd diferencias en el andlisis bivariado y curva de
ROC para delimitar el mejor punto de corte de los
indices en estudio.

Resultados

Se analizaron los datos de 242 pacientes hospitali-
zados con COVID-19 grave, de los cuales 68.6 % fue
del sexo masculino. El promedio de edad fue de 55
afos (rango intercuartilico de 43 a 65.5); 49 pacientes
continuaban hospitalizados al momento de este ana-
lisis, 45.8 % (111/242) egreso del hospital por mejoria
y 34 % (82/242) fallecid. Las caracteristicas de los
dos ultimos grupos se describen en la Tabla 1; los
pacientes que fallecieron tuvieron mayor edad. Las
principales comorbilidades en ambos grupos fueron
diabetes (36.5 %), hipertension (48.4 %) y cardiopatia
(20.6 %). Los pacientes que fallecieron tenian més
ahos de diagndstico de hipertension y presentaron
diferencias significativas en la biometria hematica y
reactantes de fase aguda, aumento del INL y des-
censo del ILR.

Los principales factores de riesgo en los pacientes
que fallecieron en el analisis univariado fueron tener
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes hospitalizados por COVID-19 grave

Edad en afios (media y RIC) (40-59)

62 (50-71) < 0.001

Edad > 65 afios 0.019
Sexo masculino 74 67 63 76 0.162
Pacientes con diabetes 37 33.3 37 44.6 0.111
Hipertension arterial sistémica 45 451 49 59.4 0.072
Uso de IECA 21 19.1 17 20.8 0.662
Uso de ARA 64 57.7 43 52.2 0.698
Cardiopatia conocida 0.706

——

Hemoglobina glucosilada (%) 6.8-11.3) 7.5(6.2-9.6) 0.189
Afos con hipertension arterial 3(0.6-10.5) 10 (5-17) 0.022
indice tabaquico (paquetes/ario) 3.6 (0.2-18.8) 3(0.2-5) 0.302
IMC (kg/m?) 29.7 (25.4-33.3) 28.7 (24.1-35.1) 1.000
Leucocitos (10%uL) 7,51 (5.70-11.50) 12.13(8.80-17.18) <0.001
Neutréfilos (10%L) 7.45 (4.53-10.93) 8.98 (6.80-14.71) 0.014
Linfocitos (10%/uL) 0.80 (0.63-1.08) 0.60 (0.39-0.90) 0.002
Monocitos (10%/uL) 0.30 (0.21-0.44) 0.40 (0.25-0.68) 0.045
Plaguetas (10%/uL) 227 (165-326) 242 (163-387) 0.536
Hemoglobina (g/dL) 14.7 (13.3-15.8) 14.3 (11.8-15.8) 0.559
Dimero D (ug/mL) 0.91 (0.64-1.55) 1.84 (0.90-4.26) 0.004
Fibrinégeno (mg/dL) 680 (570-769) 670 (566-757) 0.924
Creatinina (mg/dL) 0.80 (0.69-1.04) 1.01 (0.78-3.23) <0.001
Deshidrogenasa lactica (U/L) 356 (277-491) 529 (383-672) < 0.001
Proteina C reactiva (mg/dL) 11.1(4.3-21.6) 21.7 (15-28.4) < 0.001
Procalcitonina (ng/mL) 0.26 (0.14-1.13) 1.71 (0.60-3.63) < 0.001
Ferritina (ng/mL) 906 (448-1418) 1060 (609-1635) 0.357
indice neutrsfilo/linfocito 8.31(4.22-13.05) 17.66 (9.99-26.25) < 0.001
indice linfocito/PCR 0.06 (0.03-0.13) 0.03 (0.02-0.07) 0.002

RIC = rango intercuatilico, IECA = inhibidor de enzima convertidora de angiotensina, ARA = antagonista de receptor de angiotensina, IMC = indice de masa corporal, PCR = proteina C

reactiva.

hipertensién por mas de 10 afios, edad > 65 afos,
conteo leucocitario = 12 000, dimero D = 1.0 ug/mL,
creatinina = 1.2 mg/dL, deshidrogenasa lac-
tica > 300 U/L, proteina C reactiva = 21 mg/L, pro-
calcitonina = 1.2 ng/mL y la combinacién de INL
elevado (> 12) e ILR bajo (< 0.03), como se observa
en la Tabla 2.

Se establecié un valor > 12 como punto de corte
del INL para predecir mortalidad, con sensibilidad de
70.27 %, especificidad de 69.39 %, valor predictivo
positivo de 63.41 %, valor predictivo negativo de
75.56 % y precision de 69.77 %, con un area bajo la
curva de 0.728. Los valores < 0.03 del ILR se asocia-
ron a mortalidad, con sensibilidad baja (51.7 %), pero
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Andlisis univariado de factores de riesgo para mortalidad por COVID-19 grave

Sexo masculino

Hipertension arterial sistémica > 10 afios
Edad > 65 afios

Leucocitos > 12 000 células/mL
Dimero D > 1pg/mL

Creatinina > 1.2 mg/dL

Albdmina < 3.5 gr/dL
Deshidrogenasa lactica > 300 U/L
Proteina C reactiva > 21
Procalcitonina > 1.2

INL > 12

ILR <0.03

INL > 12-ILR < 0.03

0.610 0.229-1.624 0.320
2.963 1-8.776 0.047
3.800 1.904-7.583 < 0.001
3.755 1.622-8.692 0.002
2.852 1.148-7.088 0.022
3.097 1.616-5.936 0.001
1.981 1.065-3.719 0.032
3.742 1.5620-9.213 0.003
3.843 1.847-7.998 < 0.001
3.768 1.682-8.442 0.001
5.625 1.349-23.449 0.021
8.786 2.70-28.593 0.045
11.429 2.807-46.528 0.012

IC = intervalo de confianza, INL = indice neutrdfilo-linfocito, ILR = indice linfocito-proteina C reactiva.

especificidad alta (89.13 %) y valores predictivos
adecuados (positivo de 75 % y negativo de 74.55 %).
La combinacion de estos dos indices (INL e ILR) tuvo
sensibilidad de 80 %, especificidad de 74 %, valor
predictivo positivo de 46.15 % y valor predictivo nega-
tivo de 93.02 % para mortalidad.

Discusion

La clasificacién rapida y apropiada de los pacientes
con COVID-19 depende de herramientas sencillas,
accesibles y baratas que permitan tomar decisiones
clinicas en poco tiempo. Los INL y ILR pueden ser
parte de las herramientas empleadas por los médicos
que atienden a estos pacientes.

En un metaandlisis que incluy6 seis estudios de
China en los cuales se utilizaron los indices INL y ILR
en pacientes con COVID-19, se observé que el INL
aumentd de forma significativa en la forma grave de
COVID-19 (media de 2.4, IC 95 % = 0.98-3.82), mien-
tras que el ILR disminuyd (media de 0.912,
IC 95 % = -1.275-0.550). Si bien ambos reflejaron el
estado de inflamacion y mal prondstico en los pacien-
tes con COVID-19, no se buscé un punto de corte
especifico para mortalidad.?? En un estudio de 21
hospitales de la provincia de Sichuan se encontré el
valor > 9.8 como punto de corte para asociar el INL
con mayor incidencia de SIRA y requerimiento de

asistencia mecanica ventilatoria y que un INL de 11
constituia el punto de corte para demostrar SIRA
moderada a severa (definida por un indice de oxige-
nacion menor a 150), con area bajo la curva de 0.749
(IC 95 % = 0.624-0.850).2° En China, en una cohorte
de 245 pacientes con COVID-19 se encontr6 que el
INL es un factor de riesgo independiente para morta-
lidad hospitalaria, pero no fue posible determinar un
punto de corte.?* En otros estudios se definié que un
INL > 3.3 se asoci6 a severidad de la enfermedad y
su valor predictor aument6 cuando la edad fue mayor
de 49.5 afos, si bien no se asoci6 a cambios en la
mortalidad."

En nuestra poblacion, el INL > 12 se asocié a mor-
talidad, a diferencia de otros autores que lo han utili-
zado como predictor de severidad, lo cual
probablemente explique el punto de corte méas alto
que los reportados con anterioridad. Todos los pacien-
tes analizados tenian una forma grave de la enferme-
dad, en la cual es de gran importancia determinar la
probabilidad de desenlace fatal.

Las diferencias en los puntos de corte reportados
pueden tener otras causas. Debe considerarse que
estos indices no son especificos para COVID-19. El
INL se eleva en enfermedades infecciosas, malignas,
sindrome coronario agudo, hemorragia cerebral y der-
matomiositis,?526-2 mientras que el ILR se ha encon-
trado bajo en pacientes con cancer colorrectal.?®
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Por otra parte, la poblacién mexicana presenta con
gran frecuencia obesidad y comorbilidades metabdli-
cas, no comunes en China ni Europa.®'®® En nuestra
serie, la hipertension por si misma no fue el factor
mas importante asociado a mortalidad, sino el tiempo
de diagnostico: mas de 10 afios fue un factor de
riesgo importante. Lo anterior resalta la necesidad del
diagndstico oportuno de las comorbilidades y del
seguimiento a largo plazo, asi como la necesidad de
programas preventivos de salud y evaluaciones perio-
dicas especializadas.

Llama la atencion que en este grupo particular de
pacientes, el indice de masa corporal no fue distinto
entre quienes murieron y quienes sobrevivieron. Esto
puede deberse a que 83 % de los pacientes estaba
fuera del peso normal y la frecuencia de obesidad se
distribuyd en forma similar entre los grupos, lo cual
explica la alta frecuencia de pacientes que requirieron
hospitalizacion y terapia intensiva, al igual que en
otros reportes, pero no necesariamente representa
mayor mortalidad si los pacientes reciben atencion
integral y tratamiento tanto por COVID-19 como por
sus comorbilidades. Se identificd desnutricion en
4.5 % de pacientes, condicion que también se asocia
a mortalidad elevada. Al parecer, las proporciones de
obesidad, peso normal y desnutricion reflejan los indi-
ces de masa corporal de toda la poblacion.

La edad fue mayor en el grupo de pacientes falle-
cidos y similar a la de otros reportes.®®

Dos limitaciones de este estudio estriban en que
los datos fueron obtenidos retrospectivamente de los
registros médicos y que fue realizado en un solo cen-
tro que atiende a poblacion con enfermedades com-
plejas y con multiples comorbilidades, por lo que los
resultados obtenidos pudieran no reflejar la realidad
de otros centros hospitalarios.

Nuestros hallazgos indican la utilidad de INL e ILR
en la practica clinica cotidiana de médicos que atien-
den pacientes con COVID-19. Estos indices son faci-
les de calcular y, ademas, son accesibles ya que se
obtienen de los estudios de rutina solicitados al
ingreso de los pacientes en la mayoria de los centros,
incluso en aquellos con limitaciones importantes de
recursos.

Conclusion
EI'INL > 12y el ILR < 0.03 son biomarcadores acce-

sibles y utiles para evaluar el riesgo de mortalidad por
COVID-19 grave en mexicanos.
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Resumen

Introduccion: México tiene la mortalidad mds alta a 30 dias por infarto agudo de miocardio (IAM), el cual constituye una de
las principales causas de mortalidad en el pais: 28 % versus 7.5 % del promedio de los paises de la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos. Obijetivo: Establecer las rutas criticas y las estrategias farmacoldgicas
esenciales interinstitucionales para la atencion de los pacientes con IAM en México, independientemente de su condicion
socioecondémica. Método: Se reunié a un grupo de expertos en diagndstico y tratamiento de IAM, representantes de las
principales instituciones publicas de salud de México, asi como las sociedades cardiolégicas mexicanas, Cruz Roja Mexica-
na y representantes de la Sociedad Espafiola de Cardiologia, con la finalidad de optimizar las estrategias con base en la
mejor evidencia existente. Resultados: Se disefid una guia de prdctica clinica interinstitucional para el diagndstico tempra-
no y tratamiento oportuno del IAM con elevacion del segmento ST, siguiendo el horizonte clinico de la enfermedad, con la
propuesta de algoritmos que mejoren el prondstico de los pacientes que acuden por IAM a los servicios de urgencias.
Conclusion: Con la presente guia préctica, el grupo de expertos propone universalizar el diagndstico y tratamiento en el
IAM, independientemente de la condicion socioecondmica del paciente.

Infarto agudo de miocardio. Guia de tratamiento. Cddigo Infarto.
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Interinstitutional clinical practice guidelines for the treatment of acute myocardial infarction

Abstract

Introduction: Mexico has the highest 30-day acute myocardial infarction (AMI) mortality rate: 28% versus 7.5% on average
for the OECD countries, and it constitutes one of the main causes of mortality in the country. Objective: To establish critical
pathways and essential interinstitutional pharmacological strategies for the care of patients with AMI in Mexico, regardless of
their socioeconomic status. Method: A group of experts in AMI diagnosis and treatment, representatives of the main public
health institutions in Mexico, as well as the Mexican cardiology societies, the Mexican Red Cross and representatives of the
Spanish Society of Cardiology, were brought together in order to optimize strategies based on the best existing evidence.
Results: An interinstitutional clinical practice guideline was designed for early diagnosis and timely treatment of AMI with ST
elevation, following the clinical horizon of the disease, with the proposal of algorithms that improve the prognosis of patients
who attend the emergency services due to an AMI. Conclusion: With these clinical practice guidelines, the group of experts

proposes to universalize AMI diagnosis and treatment, regardless of patient socioeconomic status.

Acute myocardial infarction. Treatment guidelines. Cddigo Infarto.

|ntroducci6n

En México, en 2018 se registraron 140 000 falleci-
mientos por alguna causa cardiaca, principalmente por
enfermedades isquémicas del corazén.! En 2017, la
Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdmicos clasificé al pais con la mayor mortalidad por
infarto agudo de miocardio (IAM): 28 % versus 7.5 %.?

Desde el 2014, los principales proveedores de ser-
vicios de salud publicos y privados comenzaron a
implementar acciones para mejorar los desenlaces del
IAM;® sin embargo, aun distan de ser universales y los
pacientes de zonas marginadas no reciben el trata-
miento oportuno, por lo que es necesario establecer
sistemas regionales de atencion.* Tal es el caso del
protocolo de atenciéon Cddigo Infarto del Instituto
Mexicano del Seguro Social, que permite brindar una
atencion eficaz y eficiente las 24 horas de los siete
dias de la semana (24/7) y los 365 dias del afio.®

Esta guia practica interinstitucional para el diagnds-
tico temprano y tratamiento oportuno del IAM con ele-
vacion del segmento ST (IAM CEST) surge con la
finalidad de establecer las rutas criticas y las estrate-
gias farmacoldgicas esenciales intersectoriales para la
atencion universal de pacientes con IAM en México.

Métodos

Se cred un grupo de expertos en el diagndstico y
tratamiento de 1AM CEST con representantes de las
principales instituciones publicas de salud de México,
sociedades cardiolégicas mexicanas, Cruz Roja
Mexicana y Sociedad Espafiola de Cardiologia, con la
finalidad de optimizar las estrategias con base en la

mejor evidencia existente de acuerdo con la guias de
practica clinica vigentes. Se propusieron acciones con
evidencia o acuerdo general en que el tratamiento o
procedimiento es benéfico, Util y efectivo, derivadas de
multiples ensayos clinicos, metaanalisis o grandes
estudios clinicos no aleatorizados; en caso de contro-
versia se tomo un acuerdo del grupo experto.’ El enfo-
que fue la historia natural del infarto, el diagndstico
oportuno y el tratamiento de reperfusion; se realizaron
mesas de discusion presenciales y en linea, hasta
lograr un consenso interinstitucional.

Criterios diagnosticos

Para definir la elevacion del segmento ST se requieren
dos criterios iniciales: el clinico y el electrocardiografico;
asi como dos criterios complementarios: la elevacion de
biomarcadores cardiacos y las alteraciones de movilidad
demostrada por algun método de imagen (Figura 1).

Criterio clinico

Dolor precordial aplastante u opresivo precordial,
que se puede acompafar de disnea y sintomatologia
neurovegetativa, de inicio subito y progresivo, con
duracién de mas de 20 minutos, que se irradia al
hombro y brazo izquierdo, cuello y rama izquierda de
la mandibula. Puede estar ausente en pacientes con
diabetes, de edad avanzada y en las mujeres.

Criterio electrocardiografico
Elevacion del segmento ST que aparece en dos

derivaciones contiguas minutos después de los sinto-
mas (Tabla 1). Con la toma de 12 a 16 derivaciones
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Historia clinica
Factores de riesgo
(DM, HAS, DL,
tabaquismo)
Sintomas tipicos (dolor
opresivo persistente

> 20 minutos) o
atipicos (dolor
epigastrico, punzante,
disnea).

Paciente con dolor

toracico agudo

¢ Elevacion
del segmento
ST?

SICA SEST/
Otro
diagnéstico

Exploracion fisica en
blusqueda de datos de
falla cardiaca

Algoritmo diagndstico para IAM CEST en los servicios de urgencias. DL = dislipidemia, DM = diabetes mellitus, HAS = hipertension
arterial sistémica, IAM CEST = infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, SICA SEST = sindrome coronario agudo sin eleva-

cion del segmento ST.

Criterios electrocardiograficos actuales que confirman
el diagndstico de infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST

1. Nueva elevacion del segmento ST en dos derivaciones contiguas:
->0.1mVen DI, DIl, DIll, AVL, AVF, V4-V86; asf como en
derivaciones opcionales izquierdas V7, V8 y V9 y derivaciones
derechas (V3 'y V4).
- En derivaciones precordiales: > 0.15mV en V1 a V3 en
mujeres; > 0.2 mV en V1 a V3 en hombres > 40 anos;
>0.25 mV en V1 a V3 en hombres < 40 afos.

2. Blogueo de rama izquierda del haz de His de presentacion nueva.

3. Blogueo de rama derecha del haz de His de presentacion
nueva, que, ademas, se considera de mal pronoéstico.
4. Nueva aparicién de onda Q en dos derivaciones contiguas.

*El electrocardiograma debe ser interpretado por un experto o enviarse por telemetria,
HL7 (Health Level Seven Internacional) o GPS a un centro de expertos.

en menos de 10 minutos del contacto médico se
decide la estrategia de reperfusion (Figura 2).
Criterio bioquimico

Elevacion superior al percentil 99 del nivel normal de
troponina cardiaca T’ o |, preferentemente de alta sen-
sibilidad, ademas de los criterios anteriores (Tabla 2).
Criterio de imagen

En los servicios de urgencias, el ecocardiograma

permite identificar trastornos de la movilidad (hipoci-
nesia o acinesia) y el grosor de la zona afectada.

Vs

Electrocardiograma en el que se observa elevacion del
segmento ST en la region inferior y anterolateral y se cumple el
criterio diagndstico de infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST.

Tratamiento

El tratamiento de reperfusion es la piedra angular
en el IAM CEST y debe llevarse a cabo lo antes posi-
ble. La oportunidad se traduce en miocardio recupe-
rado y menor mortalidad; ademas, es fundamental la
terapia adjunta.
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Determinacion de biomarcadores cardiacos que confirman el diagnéstico de infarto agudo de miocardio con elevacion del

segmento ST

Mioglobina 1.5-2 horas 8-12 horas +++ +
CPK-MB 2-3 horas 1-2 dias +++ +4+
Troponina I* 3-4 horas 7-10 dias F++ ++++
Troponina T* 3-4 horas 7-14 dias ++++ ++++
CPK 4-6 horas 2-3 dias ++ ++

CPK = creatinfosfoquinasa, MB = fraccion MB.
*Alta sensibilidad.

Diferentes esquemas de tratamiento farmacologico para
la terapia fibrinolitica especifica

Alteplasa (rt-PA) 100 mg en 60 minutos: bolo de 20 mg,

seguido de infusién de 80 mg en

60 minutos del INC en pacientes con
peso > 67 kg. Se recomienda dosis
acelerada de alteplasa en pacientes con
peso menor de 67 kg. Bolo intravenoso de
15 mg, seguido de 0.75 mg/kg (méximo
50 mg) en 30 minutos, luego 0.5 mg/kg
(maximo 35 mg) en 60 minutos.

Tecneteplasa (TNK) Bolo en 5 0 10 segundos calculado con

base en el peso:

- < 60 kg: 30 mg-6 mL
-61a70kg: 35 mg-7 mL
—-71a80kg: 40 mg-8 mL
-81a90kg: 45 mg-9 mL
->91kg: 50 mg-10 mL

Tratamiento de reperfusion en el IAM CEST

Debe instaurarse en todos los pacientes en menos
de 12 horas de evolucién con intervencién coronaria
percutanea primaria (ICPp) o terapia fibrinolitica (TF),
ambas equivalentes durante las primeras dos horas
del inicio de los sintomas, aunque es preferible la
ICPp si se dispone de sala de hemodinamia y la TF
cuando no se dispone de sala de hemodinamia o si
el tiempo para la ICPp es mayor a 120 minutos
(Figura 3). La mortalidad puede ser similar con la
terapia fibrinolitica y la ICPp en los primeros 114 minu-
tos,® por lo que la TF debera implementarse en menos
de 30 minutos (idealmente menos de 10 minutos).

Terapia fibrinolitica prehospitalaria

Se ha mostrado beneficio en algunos paises, con
mayor supervivencia a un afio.® Se recomienda dentro

de las primeras tres horas del primer contacto médico
y cuando el tiempo de traslado sea mayor a 120 minu-
tos. Se prefieren agentes fibrinoliticos especificos en
dosis correctas (Tablas 3 y 4) y es indispensable
disponer de ambulancias de alta tecnologia, equipa-
das con monitores desfibriladores, equipo completo
para reanimaciéon cardiopulmonar y antiarritmicos
endovenosos.

Redes de atencion para IAM CEST

Se integraran dos tipos de redes de atencion: una
con referencia a hospitales con sala de hemodinamia
en la cual debe existir una adecuada comunicacion y
coordinacion para priorizar la realizacion de la ICPp
antes de 120 minutos del diagndstico (Figura 4A); y
otra con referencia a hospitales que no cuenten con
sala de hemodinamia, que seran la mayoria en
México, y en la cual se debe priorizar la realizacion
lo antes posible de TF en no mas de 30 minutos
(idealmente no mas de 10 minutos) (Figura 4B).

Terapia fibrinolitica

Debe realizarse en los primeros 120 minuto del
diagndstico con fibrinoliticos especificos (Tablas 3y 4),
siempre que no haya contraindicaciones.” El benefi-
cio se atribuye a este tratamiento y a los antiagregan-
tes plaquetarios.

Estrategia farmacoinvasiva

Es el procedimiento intervencionista después de la
TF que procede dentro de las primeras dos a 24 horas;
los resultados son comparables con los de la ICPp."-®
El tiempo de equivalencia entre la estrategia farma-
coinvasiva y la ICPp es de aproximadamente
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Cateterismo: angiografia coronaria (todos)

Algoritmo de reperfusion universal en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. TTI = tiempo total de
isquemia, PCM = primer contacto médico, ECG = electrocardiograma, IAM CEST = infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST,
CG = cruce de guia intracoronaria, PCM-CG = primer contacto médico-cruce de la guia intracoronaria, TF = terapia fibrinolitica, ICPp = inter-
vencion coronaria percutdnea primaria, ICPr = intervencion coronaria percutdnea de rescate, ICPe = intervencion coronaria percutanea electiva,

Pre-H = prehospitalario.

100 minutos. En los pacientes con fibrindlisis fallida
debe realizarse de inmediato intervencién conside-
rarse percutanea de rescate.'”

Intervencion coronaria percutanea
primaria (ICPp)

La restauracion del flujo coronario es el objetivo
terapéutico primario en la atencion de los pacientes
con |IAM CEST y se asocia con menor ocurrencia de

muerte temprana, reinfarto, choque cardiogénico y
complicaciones hemorragicas.” Requiere de infraes-
tructura suficiente y personal adecuadamente entre-
nado (Figura 3). En su realizacion deben considerar
los siguientes aspectos: ®

— Abordaje radial como primera eleccion.

- Adecuada anticoagulacién e inhibicion
plaquetaria.

— Reduccién al minimo del uso de medio de
contraste.
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Tabla 4. Indicaciones y contraindicaciones de la terapia fibrinolitica

— Presion sistdlica > 180 a 200 mm Hg.
— Presién diastélica > 100 a 110 mm Hg.
- Diferencia entre presion sistélica del brazo derecho e izquierdo

Dolor toracico sugestivo de isquemia > 20 minutos asociado a:

Elevacion persistente del segmento ST:
—>0.01 mV en dos o mas derivaciones bipolares contiguas.
—->0.02mV en dos derivaciones precordiales contiguas. > 15 mm Hg.

Blogueo de novo de rama izquierda: - Antecedente de enfermedad del sistema nervioso central estructural.
- Desnivel negativo del segmento ST de V1 a V3, con transicion - Trauma craneal o facial cerrado en un periodo previo menor de tres

precoz y elevacion del segmento ST en derivaciones meses.
posteriores (V7 a V9).
Hasta 12 horas de inicio de los sintomas.
Sin contraindicacion absoluta.

— Trauma mayor (dos a cuatro semanas), cirugia (oftalmoldgica l&ser) o
sangrado gastrointestinal.
- Sangrado activo o problemas hematolégicos.

— Historia de hemorragia intracraneal

— Evento vascular cerebral isquémico > 3 horas y < 3 meses.

— Embarazo.

- Enfermedad sistémica seria (cancer terminal, enfermedad renal o

Primer nivel

“e

: -;E
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é
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Figura 4. Redes de atencion de infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST en hospitales con sala de hemodinamia con posi-
bilidad de ICPp (A) y sin sala de hemodinamia con posibilidad de terapia fibrinolitica en el sitio del diagndstico (B). La indicacion es enviar a
estrategia farmacoinvasiva entre las dos a 24 horas de la terapia fibrinolitica en hospitales con sala.

- Evitacion de la manipulacién coronaria
excesiva.

- Implante de endoprétesis vascular liberadoras de
farmaco.

Consideraciones para la ICPp en la era de
CoVID-19

Las actividades de las unidades de hemodinamica
en el contexto de la epidemia por COVID-19" tienen
dos objetivos principales: por un lado, la optimizacién

de recursos (personal, camas, medios de traslado); v,
por el otro, la prevencion de contagios a pacientes y
profesionales mediante el uso del equipo de protec-
cién individual.

La ICPp sigue siendo de eleccién en pacientes con
menos de 12 horas de iniciados los sintomas o en
quienes persistan los sintomas o se encuentren ines-
tables; la TF se considera de eleccion en los centros
sin sala de hemodinamia (Figura 4B) y cuando el
tiempo para la reperfusion supere los 120 minutos. En
los pacientes con enfermedad multivaso,” fuera del
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contexto de choque cardiogénico, se recomienda
revascularizaciéon completa en el mismo procedi-
miento o en forma diferida, siempre con la finalidad
de favorecer el alta hospitalaria precoz.

No es recomendable realizar coronariografia a
pacientes con reanimacion cardiopulmonar cuando el
diagndstico por electrocardiograma no sea infarto.'®
En choque cardiogénico se recomienda la intubacion
precoz antes del procedimiento (a circuitos cerrados)
y priorizar la asistencia con oxigenacién por mem-
brana extracorpérea. Se debe considerar la interac-
cién de los farmacos mas comunmente utilizados en
cardiologia con los posibles tratamientos para
COVID-19.

Tratamiento adyuvante

Para el tratamiento integral del IAM CEST se
requiere que el paciente reciba medidas generales
desde su ingreso al servicio de urgencia, incluyendo
oxigeno si la saturacién es < 90 %, analgesia (5 mg
de morfina como dosis inicial y 2.5 a 5 mg cada 10 a
15 minutos), canalizacion de la via intravenosa con
solucion y terapia adyuvante (Tabla 5).

Estratificacion de riesgo por escalas de
IAM CEST

Se utiliza para predecir la mortalidad intrahospitala-
ria, identificar a los pacientes con riesgo elevado de
muerte y con riesgo bajo que no requieren estudios
invasivos, asi como para planificar la rehabilitacion car-
diaca y la prevencion secundaria tras el episodio
agudo. Las escalas mas utilizadas son GRACE'" y TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction),' que identifi-
can el riesgo en forma temprana dividiendo a los
pacientes en riesgo bajo, intermedio o alto.

Rehabilitacion cardiaca temprana

Se recomienda desde las primeras 24 a 48 horas
en terapia intensiva y hospitalizacion para continuar
con el alta y la reintegracion del paciente en sus esfe-
ras familiar, social y laboral. Los programas de reha-
bilitacion incluyen tres fases reportadas por Justiniano
et al.:*® la primera constituye la hospitalizacion (movi-
lizacién y estiramiento); la segunda, el alta (prescrip-
cion de ejercicio, modificacion de factores de riesgo,
educacion respecto a la enfermedad y reintegracion
a las actividades laborales); y la tercera, la inclusién
en grupos de autoayuda. La rehabilitacion cardiaca

temprana permite el alta temprana de terapia inten-
siva y hospitalizacién, mejor calidad de vida y menos
dias de incapacidad laboral.

Discusion

En México, el sistema de salud se encuentra frac-
cionado y algunas estrategias no se aplican homogé-
neamente en el pais, por ello, la presente guia préctica
interinstitucional representa el primer acercamiento
para universalizar el diagnéstico y tratamiento del IAM
CEST, considerando el derecho para la recuperacion
de la salud. La gran carga de enfermedad en la pobla-
cién mexicana derivada de la alta frecuencia de fac-
tores de riesgo debe motivar programas de prevencion
primaria, la atencién oportuna de las urgencias car-
diovasculares, la prevencion secundaria y la
rehabilitacion.?

La TF y la estrategia farmacoinvasiva pueden ser
una alternativa en México, con la posibilidad de opti-
mizar el tiempo de reperfusion en el proceso de la
atencion.?'?? Los sistema de atencién para la salud
deben buscar como ideal la reperfusion universal del
IAM CEST, por lo que se destaca la importancia de
las recomendaciones de la primera guia interinstitu-
cional en México. En pacientes con COVID-19 se
recomienda la TF si los sintomas no superan las
tres horas de evolucién y el paciente se encuentra
estable; en nuestro pais puede ser una estrategia
que beneficie a los pacientes con mala situacion
clinica.

Agradecimientos

A Pedro Gutiérrez Fajardo, presidente de la
Asociacion Nacional de Cardidlogos de México; a
Marco Antonio Alcocer Gamba, presidente de la
Sociedad Mexicana de Cardiologia; a José Ramén
Gonzalez Juanatey, expresidente de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia; y a la Cruz Roja Mexicana.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses
alguno.

Financiamiento

Los autores no recibieron patrocinio para llevar a
cabo este articulo.



Borrayo-Sanchez G, et al.:

Responsabilidades éticas

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

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

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

Bibliografia

1. Instituto Nacional de Estadistica y Geografia [sitio web]. México: Morta-
lidad; 2020.

2. Organisation for Economic Co-operation and Development [sitio web].
Francia: Health at a glance 2017; 2017.

3. Borrayo-Sanchez G, Rosas-Peralta M, Ramirez-Arias E, Saturno-Chiu G,
Estrada-Gallegos J, Parra-Michel R, et al. STEMI and NSTEMI: re-
al-world study in Mexico (RENASCA). Arch Med Res. 2018;49:609-619.

4. Martinez-Sanchez C, Arias-Mendoza A, Gonzélez-Pacheco H, Arai-
za-Garaygordobil D, Marroquin-Donday L, Padilla-lbarra J, et al. Reper-
fusion therapy of myocardial infarction in Mexico: A challenge for modern
cardiology. Arch Cardiol Mex. 2017;87:144-150.

5. Borrayo G, Alvarez H, Pérez G, Arizmendi E, Ramirez E, Rosas M, et al.
Impacto de la implementacion de Cédigo Infarto en pacientes con infar-
to agudo de miocardio con elevacién del segmento ST en el Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Gac Med Mex
2017;153:513-S17.

6. Ibafez B, James S, Agewall S, Antunes MJ, Bucciarelli-Ducci C,
Bueno H, et al. 2017 ESC guidelines for the management of acute
myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation:
the task force for the management of acute myocardial infarction in pa-
tients presenting with ST-segment elevation of the European Society of
Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2018;39:119-177.

7. Thygesen K, Alpert J, Jaffe A, Chaitman B, Bax J, Morrow D, et al.
Fourth universal definition of myocardial infarction. Eur Heart J.
2018;40:237-269.

8. Pinto DS, Kirtane AJ, Nallamothu BK, Murphy SA, Cohen DJ, Laham RJ,
et al. Hospital delays in reperfusion for ST- elevation myocardial infarc-
tion: implications when selecting a reperfusion strategy. Circulation.
2006;114:2019-2025.

9. Danchin N, Blanchard D, Steg PG, Sauval P, Hanania G, Goldstein P,
et al. Impact of prehospital thrombolysis for acute myocardial infarction
on 1-year outcome: results from the French Nationwide USIC 2000
Registry. Circulation. 2004;110:1909-1915.

20.

21.

22.

. Fibrinolytic Therapy Trialists’ (FTT) Collaborative Group. Indications for

fibrinolytic therapy in suspected acute myocardial infarction: Collaborati-
ve overview of early mortality and major morbidity results from all ran-
domized trials of more than 1 000 patients. Lancet. 1994;343:311-322.

. Siontis KC, Barsness GW, Lennon RJ, Holmen JL, Wright RS, Bell MR,

et al. Pharmacoinvasive and primary percutaneous coronary intervention
strategies in st-elevation myocardial infarction (from the Mayo Clinic
STEMI Network) Am J Cardiol. 2016;117:1904-1910.

. Danchin N, Coste P, Ferrieres J, Steg PG, Cottin Y, Blanchard D, et al.

Comparison of thrombolysis followed by broad use of percutaneous
coronary intervention with primary percutaneous coronary intervention
for ST-segment-elevation acute myocardial infarction: data from the
french registry on acute ST-elevation myocardial infarction (FAST-MI).
Circulation. 2008;118:268-276.

. Keeley EC, Boura JA, Grines CL. Primary angioplasty versus intravenous

thrombolytic therapy for acute myocardial infarction: a quantitative review
of 23 randomised trials. Lancet. 2003;361:13-20.

. Romaguera R, Cruz-Gonzélez |, Jurado-Roman A, Ojeda S, Fernan-

dez-Cisnal A, Jorge-Pérez P, et al. Consideraciones sobre el abordaje
invasivo de la cardiopatia isquémica y estructural durante el brote de
coronavirus COVID-19. Documento de consenso de la Asociacion de
Cardiologia Intervencionista y la Asociacion de Cardiopatia Isquémica de
la Sociedad Espafiola de Cardiologia. REC Interv Cardiol. 2020;2:112-117.

. Mehta SR, Wood DA, Storey RF, Mehran R, Bainey KR, Nguyen H,

et al. Complete revascularization with multivessel PCI for myocardial
infarction. N Engl J Med. 2019;381:1411-1421.

. Lemkes JS, Janssens GN, van der Hoeven NW, Jewbali LSD, Dubois EA,

Bosker HA, et al. Coronary angiography after cardiac arrest without
ST-segment elevation. N Engl J Med. 2019;380:1397-1407.

. Huang W, FitzGerald G, Goldberg RJ, Gore J, McManus RH, Awad H,

et al. Performance of the GRACE risk score 2.0 simplified algorithm for
predicting 1-year death after hospitalization for an acute coronary syn-
drome in a contemporary multiracial cohort. Am J Cardiol. 2016;118:1105-
1110.

. Morrow DA, Antman EM, Charlesworth A, Cairns R, Murphy SA, de

Lemos JA, et al. TIMI risk score for ST-elevation myocardial infarction:
a convenient, bedside, clinical score for risk assessment at presentation:
an intravenous nPA for treatment of infarcting myocardium early Il trial
substudy. Circulation. 2000;102:2031-2037.

. Justiniano-Cordero S, Tenorio-Terrones A, Borrayo-Sanchez G, Cante-

ro-Colin R, Lépez-Roldan V, Lépez-Ocafia L et al. Efecto de la rehabili-
tacion cardiaca temprana en pacientes incluidos en Cddigo Infarto. Gac
Med Mex. 2019;155:46-51.

Borrayo-Sanchez G, Rosas-Peralta M, Martinez-Montafiez OG, Justinia-
no-Cordero S, Fajardo-Dolci G, Sepulveda Vildosola AC, et al. Imple-
mentation of a nationwide strategy for the prevention, treatment, and
rehabilitation of cardiovascular disease “A Todo Corazén” Arch Med Res.
2018;49:598-608.

Gershlick AH, Banning AP, Myat A, Verheugt FW, Gersh BJ. Reperfusion
therapy for STEMI: is there still a role for thrombolysis in the era of pri-
mary percutaneous coronary intervention? Lancet. 2013;382:624-632.
Bainey KR, Armstrong PW, Zheng Y, Brass N, Tyrrell BD, Leung R, et al.
(2019). Pharmacoinvasive strategy versus primary percutaneous coro-
nary intervention in ST-elevation myocardial infarction in clinical practice.
Circ Cardiovasc Interv. 2019;12:008059.



. . ‘ '.) Check for updates
GACETA MEDICA DE MEXICO

ARTICULO DE REVISION

Carla Cedillo-Alvarez," ltzell A. Gallardo-Ortiz,? Luis T. Ldpez,® Sergio Montes® y Nayeli Paez-Martinez**
'Secretaria de la Defensa Nacional, Escuela Militar de Medicina, Seccioén de Investigacion, Ciudad de México; 2Universidad Nacional Auténoma
de México, Facultad de Estudios Superiores Iztacala, Unidad de Investigacion en Biomedicina, Estado de México; ®Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia, Departamento de Neuroquimica, Ciudad de México; “Instituto Politécnico Nacional, Escuela Superior de Medicina, Seccion de
Posgrado e Investigacion, Ciudad de México. México

Resumen

El virus SARS-CoV-2 ha sido identificado como el agente patoldgico causante de la pandemia de COVID-19. Aun cuando no
se cuenta con un tratamiento estandar, se han probado antivirales como remdesivir y otros farmacos como cloroquina e
ivermectina, que interfieren con la replicacion del virus. También se han intentado algunas estrategias encaminadas a dismi-
nuir los mecanismos inmunitarios, como el uso de tocilizumab y antioxidantes naturales. Los farmacos relacionados con el
sistema renina-angiotensina han resultado controversiales. Aun se debe estudiar con detalle los mecanismos de patogenicidad,
asi como los tratamientos controlados para proponer alguna opcidn terapéutica viable que evite la entrada y replicacion del
virus o que aumente los sistemas inmunitarios del huésped.

COVID-19. Tratamientos farmacoldgicos. Sistema renina-angiotensina.

COVID-19: a basic approach to understanding potential treatments

Abstract

SARS-CoV-2 virus has been identified as the causative agent of the COVID-19 pandemic. Even when no standard treatment
is available, antivirals such as remdesivir and other drugs such as chloroquine and ivermectin, which interfere with viral repli-
cation, have been assayed. Some strategies aimed to reduce immune mechanisms, such as the use of tocilizumab and natu-
ral antioxidants, have also been tested. The use of drugs related to the renin-angiotensin system has been controversial.
Pathogenicity mechanisms, as well as controlled treatments, still have to be studied in detail in order to propose a viable
therapeutic option that prevents the entry and replication of the virus or enhances the host immune system.

Covid-19. Pharmacological treatments. Renin-angiotensin system.

P . . . P Las propuestas de tratamiento abordan diferentes
osibles intervenciones terapéuticas para

la infeccion por SARS-CoV-2 aspectos: , )
— Entrada del virus a las células.

En la lucha por contrarrestar la enfermedad emer- ~ — Replicacion del virus.

gente de COVID-19 se ha utilizado una gran variedad ~ — Reforzamiento de la inmunidad y prevencion de
de farmacos; sin embargo, aun no se cuenta un tra- la inflamacion exacerbada.

tamiento estandar. — Control de las complicaciones.
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Se han realizado numerosos ensayos en busca de
tratamientos o combinacién de farmacos para lograr la
recuperacion o aminorar el progreso hacia las formas
graves de la enfermedad. En esta revision se descri-
ben algunas de las propuestas mas importantes.

Remdesivir

El remdesivir es un analogo de la adenosina, por lo
que disminuye la produccion de ARN viral.! Su uso
para el tratamiento de COVID-19 aun no se encuentra
aprobado, aunque contindan desarrollandose diver-
sos estudios experimentales. En estudios in vitro se
observd efectividad del remdesivir contra SARS-
CoV-2. En animales de experimentacion, remdesivir
redujo la hemorragia pulmonar y el numero de copias
de ARN viral. Estudios preliminares en humanos
sugieren que el 70 % de los pacientes tratados con
este antiviral lograron mejoria, incluyendo aquellos
con ventilacion asistida. En un analisis multicéntrico
no controlado se empled remdesivir, 200 mg el primer
dia y posteriormente 100 mg/dia durante nueve dias;
de 53 pacientes que recibieron el farmaco, 36 mos-
traron mejoria clinica (68 %).2 En otro estudio multi-
céntrico aleatorizado doble ciego controlado con
placebo se incluyeron 237 pacientes; el uso del rem-
desivir no se asocidé a mejoria clinica en comparacion
con el grupo control. Ademas, se reportaron mas
efectos adversos en el grupo que recibié el farmaco.®
Los resultados de estas investigaciones sugieren que
se requieren protocolos con mayor nimero de pacien-
tes a fin de evaluar los beneficios que podria ofrecer
el farmaco en cuanto al tiempo en la mejoria clinica.

Rivabirina, lopinavir y ritonavir

La ribavirina es un nucledsido sintético de la gua-
nosina que interfiere con la sintesis del ARNm. Por
su parte, el lopinavir es un inhibidor de proteasas, que
al coadministrarse con una dosis baja del ritonavir
mejora significativamente sus propiedades farmaco-
cinéticas y potencia su actividad contra la proteasa
de VIH-1.45

En un estudio realizado en 75 pacientes con sin-
drome respiratorio agudo grave, se observo una reduc-
cién en las tasas de mortalidad (2.3 %) e intubacién
(0 %) en los pacientes inicialmente tratados con
400/100 mg de lopinavir/ritonavir cada 12 horas por 14
dias.® En otra investigacion de 199 pacientes con
SARS-CoV-2, a 99 pacientes se les administrd lopina-
vir/ritonavir y terapia estandar y fueron comparados
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con un grupo control que recibid solo terapia estandar;
los resultados no mostraron diferencia entre grupos en
el tiempo de mejoria de los pacientes.”

En otro andlisis de pacientes con COVID-19 se
administr6 400/100 mg de lopinavir/ritonavir cada
12 horas a un grupo, mientras que otro recibié adicio-
nalmente 400 mg de ribavirina cada 12 horas y tres
dosis de 8 x10° Ul de interferon en dias alternados.
Los resultados indicaron que la triple terapia antiviral
fue segura y superior a la monoterapia con lopinavir/
ritonavir en lo que respecta a la duracion de la enfer-
medad y dias de estancia hospitalaria.® Actualmente
se estan llevando a cabo estudios para determinar la
eficacia de diferentes dosis de rivavirina, en monote-
rapia 0 en combinaciéon con otros farmacos, en el
manejo de COVID-19.°

Azitromicina

Azitromicina es un antibiético macrdlido cuyo meca-
nismo de accion se basa en su unién reversible a la
subunidad 50s del ribosoma bacteriano, impidiendo la
translocacion.” Este farmaco también ha mostrado
propiedades antiinflamatorias e inmunomodulatorias, lo
cual ha llevado al interés por su uso en infecciones
virales. Los reportes muestran disminucion del numero
de neutrdfilos y de la concentracién de las interleucinas
(IL) 8, 6, 1B, del factor de necrosis tumoral o, proteina
catidnica eosinofilica y metaloproteinasa 9."" Estos
datos sugieren que la azitromicina podria disminuir la
cascada de citocinas inflamatorias caracteristica de
COVID-19. La azitromicina también crea un medio
poco propicio para la replicacion viral.'”? La administra-
cion de azitromicina se inicia con 500 mg via oral el
primer dia, seguidos de 250 mg/dia durante dos a cinco
dias, segun el criterio médico y enfermedades preexis-
tentes del paciente.'™ Otros autores evaluaron las car-
gas virales en los pacientes con COVID-19 tras recibir
hidroxicloroquina y azitromicina; concluyeron que esta
combinacién de farmacos produce eliminacion viral con
mayor eficacia.'* Actualmente, el Instituto Nacional de
Alergias y Enfermedades Infecciosas de Estados
Unidos se encuentra patrocinando un estudio clinico
para evaluar este farmaco en terapia combinada con
hidroxicloroquina.'®

Cloroquina e hidroxicloroquina
Se considera que estos farmacos son capaces de cam-

biar el pH de los lisosomas y, por lo tanto, de modificar
la actividad de las proteasas e interferir con el ingreso del
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virus a las células. La cloroquina y la hidroxicloroquina
también se caracterizan por disminuir las interleucinas
proinflamatorias, en particular IL-6, por lo que su accion
también podria ser benéfica en la “tormenta de citoci-
nas”.'® Ademas, se observo que ambos farmacos en con-
centraciones bajas son capaces de inhibir la replicacion
del virus y reducir la carga viral, en estudios in vitro y en
humanos, respectivamente. Sin embargo, como desven-
taja se identificd que el uso de la cloroquina e hidroxiclo-
roquina provoca efectos cardiotdxicos, efecto muy
importante que es necesario considerar.'”

Ivermectina

Estudios in vitro de células Vero/hSLAM infectadas
con SARS-CoV-2 y tratadas con ivermectina en una
concentracion de 5 uM mostraron una reduccion casi
total del ARN viral; ademas, no se observd toxicidad
de la ivermectina en la concentracion evaluada.'

El mecanismo de accion de la ivermectina aun se
desconoce, sin embargo, se piensa que inhibe la
importina o/f1 y proteinas nucleares del virus y del
hospedero.” La dosis varia segun algunos criterios,
pudiendo ser de 12 mg en dosis Unica por via oral o
12 mg via oral durante dos dias. Varios paises estan
empleando la ivermectina en los tratamientos de pri-
mera eleccién para combatir la enfermedad, tal es el
caso de Republica Dominicana, Bolivia y Pert. Sin
embargo, se considera apropiado realizar mas estudios
para evaluar a fondo su efectividad como antiviral.'

Tocilizumab

Este fd&rmaco es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado antagonista del receptor de IL-6.20
Actualmente se estan llevando a cabo numerosos
estudios clinicos para evaluar el uso del tocilizumab
en el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2.2
Una investigacion realizada en China con 21 pacien-
tes reportd que la adicion de 4 a 8 mg/kg de tocilizu-
mab a la terapia estandar produjo mejoria clinica, las
opacidades en patron de vidrio esmerilado en las
tomografias computarizadas disminuyeron después
de la administracién del farmaco, 15 de 20 pacientes
requirieron menos oxigeno suplementario y un
paciente no lo requiri6.?® Sin embargo, este estudio
no fue controlado y la cantidad de pacientes analiza-
dos no es suficiente para formular mayores inferen-
cias, por lo que se requieren mas investigaciones
para evaluar la eficacia de tocilizumab.

Vitamina C

La vitamina C posee capacidad antioxidante
mediante la donacion de un electrén al radical lipi-
dico, lo cual detiene la reaccién autoperpetuada de la
peroxidacion lipidica; posteriormente, la vitamina C se
transforma en dos moléculas, el radical ascorbato y
el dehidroascorbato; este ultimo se transforma nue-
vamente en ascorbato por la accién de una oxidorre-
ductasa.* La dosis diaria de vitamina C recomendada
es de 90 y 75 mg/dia en varones y mujeres sin reque-
rimientos especiales. Se sabe que las infecciones
virales generan grandes cantidades de radicales
libres de oxigeno; la vitamina C se utiliza para neu-
tralizar ese estrés oxidativo.?>?® Ademas, la vitamina
C reduce la inflamacion mediante la estimulacion de
la produccion de citocinas antiinflamatorias e interfe-
ron, por lo que se le atribuye un efecto antiviral
directo,?”?® de ahi que se considere su probable utili-
dad terapéutica en COVID-19.%°

Recientemente se realiz6 un estudio clinico aleatori-
zado controlado: CITRIS-ALI, en pacientes hospitaliza-
dos a quienes se administré una dosis alta de vitamina
C por infusién (50 mg/kg cada seis horas por 96 horas).
Si bien no se identificaron diferencias significativas en
la puntuacion de la escala de falla organica secuencial
(SOFA) ni mejoria en los biomarcadores de inflamacion
o dafo vascular (proteina C reactiva y trombomodulina,
respectivamente), se encontré que los pacientes trata-
dos con vitamina C requirieron menos dias de terapia
intensiva y, en general, de hospitalizacion.®'** Las
dosis altas de vitamina C se comportan como prooxi-
dantes, por lo que en algunos estudios se sugieren que
pequefas dosis pueden tener mayor beneficio.®® En
COVID-19, el papel de la vitamina C como tratamiento
coadyuvante es aun incierto.

Vitamina D

La vitamina D es fotosintetizada en la piel a partir del
7-dehidrocolesterol.** Ademé&s de otras funciones, la
forma activa de la vitamina D (calcitriol) desempefa un
papel como inmunomodulador, incrementando la res-
puesta inmunitaria innata e inhibiendo la respuesta inmu-
nitaria adaptativa.®® En un estudio multicéntrico
retrospectivo de 212 casos se encontraron niveles bajos
de vitamina D en pacientes con COVID-19 en estado
critico, reportdndose una asociacién con el desenlace
clinico.®® La mayor causa de deficiencia de vitamina D
es la exposicién inadecuada a la luz solar,*"* lo que se
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Tratamientos propuestos para COVID-19. Se muestran los sitios de accion probables de algunos farmacos utilizados en forma
experimental y clinica contra SARS-CoV-2. Cloroquina e hidroxicloroquina inhiben la interiorizacion viral y la endocitosis; ademads, tienen
efecto inmunomodulador en el huésped. Azitromicina y tocilizumab inhiben la activacion de los receptores de IL-6 y sus vias de sefaliza-
cion, disminuyendo la quimioatraccion de macrofagos y neutrdfilos. Lopinavir y ritonavir inhiben la formacion de proteinas no estructurales
mediante el proceso de replicacion viral en la proteasa similar a la 3-quimotripsina. Remdesivir y ribavirina inhiben la sintesis de ARN poli-
merasa dependiente de ARN (RdRp). En estudios experimentales, ivermectina inhibe la sintesis de proteinas estructurales necesarias para

el ensamblaje de la capside viral.

ha sugerido como una causa de la severidad de las
respuestas a la infeccion y la mortalidad debida a SARS-
CoV-2 en Europa, junto con la ingesta inadecuada de la
vitamina.3*#° Estos datos sugieren que la suplementa-
cion con vitamina D puede formar parte de la interven-
cion terapéutica y profilactica en COVID-19.#

Tratamientos relacionados con el sistema
renina-angiotensina

La participaciéon de los farmacos que inhiben el
sistema renina-angiotensina, tales como los inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
y los antagonistas de los receptores de angiotensina
Il (ARA) son objeto de controversia en el contexto de

la pandemia de COVID-19. Por un lado, existe infor-
macion que muestra que la continuidad del trata-
miento con IECA o ARA disminuye la morbilidad y
mortalidad en pacientes con COVID-19.%2 En una revi-
sion sistematica que incluy6 12 articulos con mas de
19 000 casos de COVID-19 se report6 que la exposi-
cion a IECA o ARA no estuvo asociada a mayor riesgo
de infeccién por COVID-19 ni a mayor riesgo de una
infeccion grave o mortalidad; por el contrario, la expo-
sicién a IECA o ARA se asocidé a menor riesgo de
mortalidad al comparar los resultados con los obteni-
dos en pacientes medicados con otros antihipertensi-
vos.** Mehta et al. concluyeron que no existe una
asociacion significativa entre el uso de IECA o ARA
y la positividad de la prueba de COVID-19. Todos
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estos datos en conjunto respaldan la nocion de no
interrumpir los IECA o ARA en el contexto de la pan-
demia de COVID-19.4¢ Ademas, actualmente estan en
curso varios protocolos para evaluar el efecto de la
administracion de dichos antagonistas para el trata-
miento de pacientes con COVID-19.%2

En contraposicion, estudios recientes de cohortes
de Wuhan, China, sugieren que los peores resultados
parecen ser mas frecuentes en pacientes con hiper-
tensién y diabetes, posiblemente debido a la sobre-
expresion de la enzima convertidora de angiotensina
tipo 2 (ECA2) en las células epiteliales alveolares
debido al tratamiento con IECA o ARA. En investiga-
ciones con animales, ARA y IECA aumentaron la
expresion de ECA2, sitio de acceso de SARS-CoV-2,
por lo surge la inquietud de si estos farmacos aumen-
tan la morbilidad y mortalidad por COVID-19.#5 Es
importante sefalar que la busqueda minuciosa de los
datos en la literatura no apoya esta asociacion.“®

ECA2 soluble, no asociada con la membrana, es
enzimaticamente activa e inhibe parcialmente la
entrada del virus hacia las células blanco.
Recientemente en Europa se reportd un estudio cli-
nico en fase I, en el que se esta probando la ECA2
humana soluble de grado clinico para bloquear la
infeccion por SARS-CoV-2.%2 De hecho, se han des-
crito algunas variaciones estructurales de la ECA2
humana, la cual se caracteriza por su baja afinidad a
la proteina viral en espiga. Los datos anteriores abren
un potencial de implicaciones protectoras de la ECA2
sobre la entrada del virus* (Figura 1).

Conclusiones

La infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2 se
extendié por todo el mundo en muy pocos meses. A
la fecha de publicacion de este manuscrito aun no se
contaba con un farmaco recomendado mundialmente
para tratar la enfermedad. Sin duda, los avances cien-
tificos han llevado a proponer varios medicamentos y
vacunas para combatir al virus. La transmision del
SARS-CoV-2 en humanos trae consigo una reflexion
sobre nuestra convivencia con la fauna silvestre,
nuestros habitos alimenticios y el cuidado de nuestra
salud en general.
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Resumen

En infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19), las manifestaciones mds comunes son las de vias aéreas superiores; en casos
complicados se presenta neumonia intersticial bilateral, insuficiencia respiratoria aguda grave y falla organica mdltiple que
ameritan tratamiento hospitalario y soporte ventilatorio por puntas nasales o mascarilla, asi como oxigeno con flujo a presion
alta o intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica. No hay antivirales especificos por lo que el manejo es sintomatico, asi
como con antiplaquetarios (dcido acetilsalicilico, dipiridamol), heparina de bajo peso molecular ante hipercoagulabilidad (di-
mero D aumentado), dexametasona ante indicadores altos de inflamacion. Previo consentimiento informado, experimental-
mente se emplean antibidticos segun los resultados microbioldgicos, interferdn beta 1b, favipiravir, tocilizumab, ivermectina e
inmunoglobulina G. Cuando se presenta gastroenteritis se puede indicar nitazoxanida.

SARS-CoV-2. COVID-19. Neumonia. Favipiravir. Tocilizumab. Ivermectina. Inmunoglobulina G. Nita-
zoxanida.

Guidelines for clinical management of SARS-Cov-2 infection

Abstract

In SARS-CoV-2 infection (COVID-19), the most common manifestations involve the upper airways; in complicated cases, bilateral
interstitial pneumonia, severe acute respiratory failure and multiple organ failure occur, which require hospital treatment and ventila-
tory support with nasal cannula or mask and high flow oxygen, or orotracheal intubation and mechanical ventilation. There are no
specific antivirals, and thus management is symptomatic, as well as with antiplatelet drugs (acetylsalicylic acid, dipyridamole), low
molecular weight heparin when there is hypercoagulability (increased D-dimer), dexamethasone when inflammation indicators are
elevated; experimentally, under informed consent, antibiotics are used according to microbiological results, as well as interferon beta
1b, favipiravir, tocilizumab, ivermectin and immunoglobulin G. When gastroenteritis occurs, nitazoxanide can be indicated.

SARS-CoV-2. COVID-19. Pneumonia. Favipiravir. Tocilizumab. Ivermectin. Immunoglobulin G. Nitazoxanide.

(SARS). SARS-CoV-2 es el virus ARN responsable de
la pandemia actual, que se originé en Wuhan, China.

En el humano, los virus ARN causan habitualmente Los coronavirus humanos se transmiten por con-
enfermedades respiratorias, que oscilan desde res- tacto directo con secreciones y a través de gotas de

friado comun hasta enfermedad respiratoria severa aerosol. Los pacientes infectados tambien excretan
conocida como sindrome respiratorio agudo severo los virus en heces y orina.
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Las partes que conforman la estructura general de
los coronavirus son, como en todos los virus anima-
les, la envoltura y la nucleocépside. En la envoltura
del coronavirus se encuentra una glucoproteina de
membrana (M) de 20 a 35 kDa, que forma una matriz
en contacto con la nucleocapside. En la envoltura
también se encuentra la glucoproteina S, de 180 a
220 kDa, que forma las espiculas, espigas responsa-
bles de la adhesién a la célula huésped. En el caso
especifico de las espiculas de SARS-CoV-2, un domi-
nio de unién para receptores definidos dirigen la
adherencia del virus a su receptor celular, la enzima
convertidora de angiotensina 2 (Figura 1).

Fisiopatologia

Los pacientes con COVID-19 que se agravan rapi-
damente presentan datos clinicos y de laboratorio
compatibles con el sindrome de activacion macrofé-
gica, en cuya fisiopatologia se observa lo siguiente:

— Proliferacién incontrolada de las células T.

— Activacion excesiva de los macréfagos.

— Hipersecrecion de citocinas proinflamatorias, in-
terleucinas (IL) 1B y 6, interferén y factor de ne-
crosis tumoral o..'

En el proceso fisiopatoldgico se ha encontrado un
efecto de unién viral al grupo hemo de la hemoglobina.
La unién de la hemoglobina con el coronavirus dismi-
nuye la capacidad de transporte de oxigeno, por lo
tanto, se genera hipoxia celular con incremento del
metabolismo anaerdbico y lesién multiorganica tem-
prana.? La union viral parece tener mayor afinidad a
la hemoglobina glucosilada, situacion que explica por
qué el paciente diabético tiene un incremento del
riesgo de progresar a enfermedad grave. De los para-
metros de laboratorio, la hiperferritinemia constituye el
mejor indicador de la respuesta inmune exagerada.®

En los pacientes con COVID-19 que se agrava rapi-
damente se identifica activacion patoldgica de la
trombina, observandose mdltiples episodios trombd-
ticos que van desde isquemia periférica y tromboem-
bolismo pulmonar hasta coagulacién intravascular
diseminada. El parametro de laboratorio mas apro-
piado para reconocer este estado trombofilico es el
dimero D elevado.

Definiciones operativas

— Caso sospechoso. Persona de cualquier edad
que en los ultimos siete dias haya presentado al

menos dos de los siguientes signos y sintomas:
fiebre, tos o cefalea, acompafadas de al menos
uno de los siguientes signos y sintomas:*

— Disnea (dato de gravedad)

— Artralgias

— Mialgias

— QOdinofagia/ardor faringeo

— Rinorrea

— Conjuntivitis

— Dolor torécico

— Caso confirmado. Persona que cumpla con la
definicién operacional de caso sospechoso y que
cuente con diagnostico confirmado por laborato-
rio emitido por el Instituto de Diagnéstico y Re-
ferencia Epidemioldgicos.®

Evaluacion inicial y consideraciones al
ingreso hospitalario

En la evaluaciéon del paciente con COVID-19 que
ingresa al hospital debe prevalecer el juicio clinico.
Los pacientes pueden presentar cuadros leves, mode-
rados o graves, incluyendo neumonia, sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), sepsis y choque
séptico. La sospecha de neumonia grave se realizara
de forma inmediata durante la valoracidn inicial si hay
presencia de insuficiencia respiratoria (saturacion de
oxigeno [Sa0,] < 90 % al aire ambiente), taquipnea e
incremento del trabajo respiratorio. Si se trata de una
enfermedad no complicada, se podra valorar la aten-
cion domiciliaria con instrucciones claras en cuanto a
la identificacion temprana de datos de alarma para
acudir al hospital a valoracion.

Datos clinicos relacionados con infeccion
por SARS-CoV-2

El periodo de incubacién mas habitual oscila entre
cuatro y seis dias, aunque podria llegar a 14 dias. Los
sintomas son tos en 65 a 80 % de los casos, fiebre al
ingreso en 45 % y durante el curso de la enfermedad
en 85 %, disnea en 20 a 40 %, sintomas de infeccién
respiratoria alta en 15 % y sintomas gastrointestinales
en 15 %. La mayoria de los casos se presenta en adul-
tos, de acuerdo con las series reportadas en China.
Los casos pediatricos son escasos, aunque se han
descrito en este grupo de edad datos clinicos con pre-
dominio de dolor abdominal, diarrea y vasculitis similar
a la que se observa en la enfermedad de Kawasaki.
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Figura 1. Ciclo de replicacion del SARS-CoV- 2.

Estudios de laboratorio y gabinete

Biometria hematica con leucopenia y linfopenia
en 80 % de los casos.

Prueba renal, la cual muestra incremento de la
relacién nitrégeno ureico en sangre/creatinina.
Parametros hepaticos con incremento de asparto
aminotransferasa, alanino aminotransferasa y bili-
rrubina total.

Dimero D positivo, reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR) positiva e incremento de la deshi-
drogenasa lactica como marcador de lesién
tisular.

Procalcitonina normal, pero con incremento en
casos de sobreinfeccion bacteriana.

— Ferritina e IL-6 altas.

Estudios de imagen

La radiografia de térax es normal en los pacientes con
enfermedad leve o moderada, pero en algunos casos
se observa infiltrado intersticial e imagen en vidrio des-
pulido. En pacientes con COVID-19 severa y neumonia
asociada se aprecian infiltrados multisegmentarios bila-
terales. En la tomografia de térax se puede observar de
forma mas temprana la presencia de los infiltrados bila-
terales y la imagen en vidrio despulido.

Diagnastico microbiologico y pruebas
complementarias

— Prueba rapida de influenza.

— Panel viral respiratorio para descartar virus sin-
cicial respiratorio, adenovirus parainfluenza tipos
1, 2y 3 e influenzavirus tipos Ay B.
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— Policultivos bacterianos segun el caso.

— Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)

para SARS-CoV-2.

Si se determina que se cumplen los criterios de
caso de COVID-19 es necesaria la toma de exudado
nasofaringeo y orofaringeo.

La determinacion sérica de anticuerpos IgG e IgM
contra COVID-19 son poco utiles en la fase temprana,
ya que son positivos después del dia 7.5

Tratamiento

No existe actualmente evidencia procedente de
ensayos clinicos controlados para recomendar un tra-
tamiento especifico en pacientes con sospecha o con-
firmacion de COVID-19, en quienes estan indicadas
medidas generales, fluidoterapia con cristaloides y
control de temperatura con paracetamol en presenta-
cion convencional oral o intravenosa, preferente-
mente. No se recomienda el uso rutinario de
antiinflamatorios no esteroideos’ ni de corticoides sis-
témicos, cuyo uso se pueden valorar en casos de
sindrome de distrés respiratorio agudo, choque sép-
tico, encefalitis, sindrome hemofagocitico y cuando
exista un broncoespasmo franco con sibilancias. Se
recomienda la heparina de bajo peso molecular como
profilaxis antitrombatica.

Terapia respiratoria

La oxigenoterapia se inicia ante SaO, < 92 % al aire
ambiente, con el objetivo de mantener los valores por
arriba de 90 %, preferentemente con dispositivos con-
vencionales a través de canulas nasales. Los pacien-
tes que ya reciben oxigenoterapia pueden evolucionar
a sindrome de distrés respiratorio agudo. Como paso
inicial se utilizaran mascarillas con reservorio, procu-
rando mantener flujos minimos de 10 a 15 L/minuto y
fraccion inspirada de oxigeno entre 0.60 y 0.95.

Las céanulas de oxigeno a alto flujo o la ventilacion
mecanica no invasiva deben reservarse para pacien-
tes especificos. La ventilacidon mecanica no invasiva
no debe en ningun caso retrasar la indicacion de
intubacién. Puede suministrarse hasta 70 L/minuto de
oxigeno a alto flujo, medida que comparada con la
oxigenoterapia convencional disminuye la necesidad
de intubacién; no se recomienda en pacientes con
hipercapnia, inestabilidad hemodindmica o falla
multiorganica.

De ser necesaria ventilacidn mecanica invasiva, la
intubacién sera realizada por personal experto, con

las medidas de precaucidn para evitar la transmision
aérea del virus.

El tratamiento con farmacos en micronebulizaciones
no se recomienda por la posibilidad de generar aero-
soles que incrementen el potencial de transmision
viral. En caso de espasmo bronquial se recomienda
el uso de dispositivos individuales presurizados en
conjunto con una camara espaciadora.

Los antibidticos no estan recomendados de entrada,
aunque podrian estar indicados en funcion de la cli-
nica, los resultados analiticos de sangre o los resul-
tados microbioldgicos.®

El oseltamivir es un farmaco inhibidor de neuroami-
nidasa que se utiliza en casos positivos de influenza
y en los pacientes con sindrome respiratorio agudo
sin etiologia precisa o sin resultados especificos.

Tratamiento antiviral especifico

Hasta el momento no hay tratamiento antiviral espe-
cifico, por lo cual se debe considerar el uso de los
siguientes previo consentimiento informado del
paciente:

— Hidroxicloroquina. Farmaco antipaludico en com-
primidos de 200 mg, con uso difundido en enfer-
medades reumatoldgicas. Su efecto antiviral se
atribuye a estabilizacion de los lisosomas del
macrofago, activacion y alcalinizacién de los fa-
golisosomas, inhibicion de la replicacion viral y
supresion de la liberacion de IL-6 y del factor de
necrosis tumoral. La dosis inicial es de 400 mg
cada 12 horas el primer dia y después 400 mg
diarios durante siete dias en casos leves y mo-
derados, con extension a 14 dias en los pacien-
tes con neumonia grave.

— Cloroquina. Farmaco que se obtiene en compri-

midos de 150 mg. La dosis es de 300 mg cada
12 horas el primer dia y posteriormente 300 mg
cada 24 horas. Como efectos secundarios se han
registrado maculopatia y alargamiento del seg-
mento QT en el electrocardiograma. Aunque se
desconoce la eficacia de este medicamento en
COVID-19, en diversas series de casos en China
y Europa se demostré negativizacion de la vire-
mia a los siete dias.
En series recientes no se han registrado benefi-
cios con el uso de hidroxicloroquina y cloroquina,
incluso se ha observado incremento de la morta-
lidad por arritmias cardiacas, por lo que se requie-
ren estudios completos, de fase | a lll, para deter-
minar la eficacia y seguridad farmacoldgica.
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— Lopinavir/ritonavir. Inhibidor de la proteasa dispo-
nible en tabletas de 200/50 mg. Posologia: dos
tabletas cada 12 horas durante siete a 10 dias,
que en pacientes con enfermedad moderada o
con neumonia grave puede prolongarse hasta
14 dias. Como efectos adversos frecuentes se ha
registrado diarrea, nduseas, vémito, hipertriglice-
ridemia e hipercolesterolemia; y como infrecuentes,
pancreatitis y prolongacion del segmento QT en
el electrocardiograma. La eficacia de este farma-
co no fue demostrada en una serie de casos pu-
blicada en 2020 en el New England Journal of
Medicine.®°

— Remdesivir. Inhibidor del ARN-polimerasa viral
que reduce la replicacién viral. La dosis de carga
sugerida el primer dia es de 200 mg en forma
intravenosa, con dosis de mantenimiento de
100 mg via intravenosa/dia durante los dias 2 a
10. La hipotensidn infusional constituye el princi-
pal efecto adverso e indicacion de precaucion.
Se observo eficacia moderada de este farmaco
en un ensayo aprobado en abril de 2020 por la
Food and Drugs Administration de Estados Uni-
dos para uso emergente en COVID-19."

— Interferdn beta-1b. Inhibidor de un amplio espec-
tro de genes que limitan la sintesis de la proteina
quinasa-R activada por ARN y de 2’-5’ oligoade-
nilato sintetasa; activa la proteina MxA y limita la
replicacion viral. La dosis indicada en neumonia
grave es 0.25 mg por via subcutdanea cada
48 horas durante 10 a 14 dias. Los principales
efectos adversos e indicaciones de precaucion
son fiebre, cefalea, hipertonia, miastenia, rash,
nausea, diarrea, linfopenia, leucopenia, reaccion
local, debilidad, artralgias y sindrome pseudogri-
pal. Se desconoce la eficacia de este farmaco en
el tratamiento de COVID-19.

— Favipiravir. Inhibidor del ARN viral dependiente
de la ARN polimerasa que provoca la terminacion
de la cadena peptidica y previene la elongacion
del ARN viral. Previene la formacion de proteinas
virales que favorecen el ataque al grupo hemo
de la hemoglobina. La dosis recomendada es de
2400 a 3000 mg cada 12 horas el primer dia,
seguida de 1200-1800 mg cada 12 horas. Favi-
piravir esta disponible solo en Japdn y su distri-
bucién no es viable hasta el momento en Amé-
rica y Europa.

— Tocilizumab. Anticuerpo monoclonal inhibidor de
la accion de IL-6 que se emplea para el trata-
miento del sindrome de liberacion de citocinas.

En series pequefias de 21 pacientes se observo
mejoria en 91 % de los casos con la administra-
cion de 400 mg."2"

De ser necesaria terapia antiviral especifica y tra-
tamiento antimicrobiano coadyuvante, se debe tener
precaucion de no combinar cloroquina y lopinavir/
ritonavir con macrdlidos o quinolonas, por el riesgo
de alargamiento del segmento QT en el electrocardio-
grama. Sera conveniente considerar el uso de beta-
lactamicos y en los pacientes alérgicos a penicilinas,
de carbapenemas (Tabla 1).

Propuestas de tratamiento

Con la comprension de los procesos fisiopatoldgi-
cos implicados en COVID-19 es posible proponer tra-
tamientos farmacoldgicos con la finalidad de bloquear
aspectos estratégicos.

Se plantea el uso de cloroquina e hidroxicloroquina,
ya que estos medicamentos promueven la modifica-
cion del pH celular y disminuyen la posibilidad del
proceso de endocitosis viral y la unién de las protei-
nas virales al grupo hemo y, por tanto, aminoran la
liberacién de hierro y la posibilidad de hipoxia celular;
ademas, sus efectos de inmunomodulacién reducen
la posibilidad de progresion a sindrome de liberacion
de citocinas.

También podrian emplearse farmacos inmunomo-
duladores, como la colchicina y pirfenidona, con el
objetivo de reducir el riesgo de desarrollo de sin-
drome de liberacion de citocinas y, de forma secun-
daria, la posibilidad de progresion a fibrosis pulmonar
en los pacientes con neumonia ya establecida.

Los corticosteroides deben utilizarse en forma
racional, ya que disminuyen la depuracion viral al
inhibir el adecuado proceso inmunoldgico. En ciclos
cortos de cinco a 10 dias, los corticosteroides pueden
favorecer la recuperacion, especialmente cuando se
ha logrado controlar la replicacién viral, comprobada
mediante la reduccion progresiva de la proteina C
reactiva ultrasensible, la cual por lo general se
observa después del dia 5 de iniciado el tratamiento
antiviral especifico. Se recomienda 0.5 a 1 mg kg/dia
de metilprednisolona o 6 mg/dia de dexametasona o
sus equivalentes de prednisona y deflazacort.

Pueden emplearse farmacos que reduzcan la res-
puesta inmunoldgica exagerada a través del bloqueo
de la via Jak/Stat (baricitinib o ruxolitinib), via intrace-
lular implicada directamente en la transduccion de
informaciéon generada por diversas citocinas y que
controla respuestas inmunitarias e inflamatorias
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Criterios para diagndstico y recomendaciones de tratamiento

Neumonia grave en paciente sospechoso o confirmado con

1.

Tratamiento de sostén

COVID-19. Incluye neumonia mas cualquiera de los siguientes. 2. lvermectina
- Frecuencia respiratoria > 30/minutos 3. Hidroxicloroquina o cloroquina 400 mg o 300 mg ¢/12 hora el
— Saturacion de oxigeno < 90 % con fraccion inspirada de primer dia y continuar 400 mg o 300 ¢/24 horas durante siete dias,
oxigeno a 21 % considerando extender a 10-14 dias
- Requerimiento de ventilacién mecanica asistida. +
— Deterioro del estado de alerta 4. Lopinavir/ritonavir 200/50 mg. Dos tabletas ¢/12 horas durante siete
- Inestabilidad hemodinamica y requerimiento de aminas a 10 dias

vasoactivas

- Puntuacion en CURB-65 (escala de prediccion de mortalidad 5.

en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad) > 2
puntos

- Incremento de infiltrados pulmonares en mas de 50 % entre 6.

24y 48 horas.
- Requerimiento de estancia en la unidad de cuidados 7.
especiales 8.
9
Neumonia sin criterios de gravedad en paciente sospechoso 1.

o confirmado de COVID-19 y con alguna de las siguientes

condiciones. 3.

- Edad > 60 afios
- Diabetes mellitus
- Enfermedad cardiovascular

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 4.

- Enfermedad renal crénica.

— Patologias estructurales en pulmén 5

- Inmunocompromiso

Buscar intencionadamente datos de respuesta inmunotrombdtica 6.
. Corticosteroides. Metilprednisolona o dexametasona ciclo corto,

Neumonia sin criterios de gravedad y sin comorbilidades 1.
. Tratamiento antimicrobiano habitual para neumonia
. Ivermectina

Formas leves con comorbilidades 1.
Con radiografia de térax normal 2.

=

Formas leves sin comorbilidades y radiografia de térax normal

0
Remdesivir 200 mg dosis inicial y continuar 100 mg via intravenosa
c/24 horas por 10 dias, considerando extender plazo a 14 dias en
caso necesario

Tratamiento antimicrobiano habitual para neumonia y segun
resultados de cultivos

Heparina de bajo peso molecular. Enoxaparina 1 mg/kg ¢/12 horas
Corticosteroides. Metilprednisolona o dexametasona, ciclo corto,
maximo 10 dias

. Tocilizumab 8 mg/kg

Tratamiento de sostén

2. lvermectina

Hidroxiclorogquina o cloroquina 400 mg o 300 mg c/12 horas el
primer dia y continuar 400 mg o 300 mg cada 24 horas por siete dias
considerando extension a 10 dias

0
Lopinavir-ritonavir 200/50 mg. 2 tabletas ¢/12 horas durante siete a
10 dias
Heparina de bajo peso molecular
Enoxaparina 1 mg/kg c/12 horas
Tratamiento antimicrobiano habitual para neumonia

méaximo 10 dias

Tratamiento sintomatico (paracetamol)

Tratamiento sintomatico (paracetamol)
Tratamiento antimicrobiano habitual (levofloxacino, azitromicina o
claritromicina)

. lvermectina

. Tratamiento sintomatico (paracetamol)

2. Considerar tratamiento antimicrobiano habitual (amoxicilina

&

Existen diversos agentes farmacoldgicos en pro-
ceso de estudio como nitaxozanida, agente disefado
para el tratamiento de infecciones gastrointestinales
predominantemente parasitarias, con el cual se ha
observado actividad in vitro contra SARS-CoV-2 y
MERS-CoV al inhibir su proliferaciéon y poseer capa-
cidad inmunomoduladora. Se requieren estudios
prospectivos para evaluar la eficacia de nitaxozanida
en la practica clinica, ya que es un farmaco con alta
disponibilidad.

clavulanato) en caso de datos de infeccion bacteriana
Ivermectina

El mesilato de camostat es un farmaco aprobado en
Japén para el tratamiento de la pancreatitis. In vitro
previene la incorporacion intracelular de SARS-CoV-2
al inhibir la serina proteasa; en un futuro promete ser
un farmaco adecuado para el tratamiento de la infec-
cion por COVID-19.

Respecto al tratamiento con inmunoglobulina, al
igual que en protocolos contra la influenza A (HIN1)
en 2009, en series anecdodticas se observo respuesta
adecuada con la administracién de plasma de
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Lineas de ataque en COVI-19

Estrategias de tratamiento farmacologico en diferentes
punto del ciclo de la replicacion de SARS-CoV-2

la. Fusion
._'_ -~ ' Anticuerpos monoclonaes
S v de plasma de pacientes recuperados
» =73
SARS-CoV-210

-
2

Célula

2. Traslacion
Ribosomas
ARN viral _\ W

Cadenas polipeptidi

2b. Endocitosis

3. Protedlisis l ‘—{ Lopinavir-ritonavir ]

Figura 2. Etiopatogenia de COVID-19.

pacientes recuperados de SARS y MERS. Se reco-
mienda su administracion en los primeros siete a 10
dias del inicio de la enfermedad, ya que en ese
momento la replicacion viral esta en su punto maximo
y la respuesta inmune del huésped no se ha desarro-
llado en ese momento.

La ivermectina es un antiparasitario autorizado por
la Food and Drugs Administration con el cual se ha
demostrado actividad antiviral in vitro contra una amplia
gama de virus. El mecanismo de accion radica en inhi-
bir la importacion nuclear de proteinas virales al hués-
ped. La ivermectina es activa contra virus ARN al
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inhibir la interaccion de una proteina denominada IMP
a/B1.

En estudios recientes in vitro se utilizd ivermectina
en cultivos de células infectadas con SARS-CoV-2; se
determind la presencia de ARN viral mediante PCR
con transcriptasa inversa (RT-PCR). Se demostro la
reduccidn de la carga viral a las 48 horas de la admi-
nistracion del farmaco, con reduccion de 93 % del ARN
de SARS-CoV-2 en el sobrenadante del cultivo y de
98 % en el ARN viral asociado a las células. La reduc-
cion fue de aproximadamente 5000 veces el ARN viral
en la muestra tratada con ivermectina en comparacion
con la muestra control, lo que indica que el tratamiento
con ivermectina resultd en la pérdida eficaz del mate-
rial viral a las 48 horas. De tal forma, puede implemen-
tarse el tratamiento con ivermectina como actualmente
esta aprobado.'*'s Se propone el siguiente régimen con
ivermectina (presentacion en tabletas de 6 mg) depen-
diendo del peso del paciente y la gravedad de la enfer-
medad: 15-20 kg, 3 mg; 21-40 kg, 6 mg; 41-60 kg,
9 mg; 61-80 kg, 12 mg; 81-100 kg, 15 mg; 101-120 kg,
18 mg; en casos leves a moderados durante tres dias
y en graves durante seis dias.

Los efectos secundarios de la ivermectina son
escasos, como dolor abdominal, anorexia, diarrea y
nausea, pero se requiere administrar con precaucion
en pacientes que reciben tratamiento con psicotrdpi-
cos gabaérgicos y macrolidos.

En series anecddticas se refiere el uso a dosis con-
vencionales de antirretrovirales como tenofovir y
emtricitabina (que se emplean contra el virus de la
inmunodeficiencia humana) para sustituir a lopinavir/
ritonavir; los resultados han sido prometedores, por
lo que en un futuro se debe ponderar la disponibili-
dad, eficacia y tolerabilidad de ivermectina.

Si bien se han probado con mayor o0 menor éxito las
propuesta anteriores, se reconoce que la estrategia
mas efectiva a largo plazo es el desarrollo de vacunas
que otorguen vacunas que otorguen inmunidad.'®'” La
profilaxis en el personal de salud y contactos no esta
aprobada, aunque se debe ponderar en un futuro por
disponibilidad, eficacia y tolerabilidad el uso de
ivermectina.

Alta del paciente

Los casos en investigacion en los que se descarte
COVID-19 se guiaran por los criterios clinicos habi-
tuales. En los casos probables o confirmados de
COVID-19, ademas del criterio clinico para el alta
médica, serd necesario demostrar la negativizacion

de las muestras del tracto respiratorio para finalizar
el aislamiento. Para ello serd necesario obtener dos
resultados negativos de PCR en dos muestras respi-
ratorias adquiridas con una separacion minima de
24 horas entre ellas y después de que el paciente ya
no presente sintomas. Una vez obtenidos los resulta-
dos, se procedera al alta’®' (Figura 2).

Asimismo, no se ha establecido la prioridad con la
que se debe atender a los pacientes graves por gru-
pos de edad, pero se considera importante que pre-
valezca la experiencia del médico tratante y los
lineamientos de la Guia Bioética para Asignacion de
Recursos Limitados de Medicina Critica en Situacion
de Emergencia, publicada por el Consejo de
Salubridad General de México.2°
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Resumen

Carl von Rokitansky fue una de las figuras mas importantes en la anatomia patoldgica y el responsable, en parte, del rena-
cimiento de Viena como centro de la medicina a mediados del siglo XIX. Nacio en la actual Hradec Kralové, estudié medicina
en Praga y Viena y se gradud en 1828. Tuvo gran influencia de los estudios de anatomia, embriologia y patologia de Andral,
Lobstein y Meckel. En la escuela de Viena fue asistente de anatomia patoldgica de Johann Wagner y se convirtié en profesor
de anatomia patoldgica, donde permanecio hasta cuatro afios antes de su muerte. Rokitansky hizo énfasis en correlacionar
la sintomatologia del enfermo con los cambios post mortem. Es posible que haya tenido acceso a entre 1500 y 1800 cada-
veres al afio para que pudiera realizar 30 000 necropsias; ademas, reviso varios miles mas de autopsias. En Handbuch der
Pathologischen Anatomie, publicado entre 1842 y 1846, realiz6 numerosas descripciones: de la neumonia lobular y lobular,
endocarditis, enfermedades de las arterias, quistes en varias visceras, diversas neoplasias y de la atrofia aguda amarilla del
higado. Con su brillante labor de patologia macroscdpica, Rokitansky establecio la clasificacion nosoldgica de las enfermeda-
des, por lo cual Virchow lo llamé “el Linneo de la anatomia patoldgica”.

Carl von Rokitansky. Historia de la patologia. Nueva escuela de medicina de Vienna.

Carl von Rokitansky, the Linné of pathological anatomy

Abstract

Carl von Rokitansky was one of the most important figures in pathological anatomy, and was largely responsible for the resur-
gence of Vienna as the great medical center of the world in the mid-19" century. He was born in current Hradec Krdlové,
studied medicine in Prague and Vienna and was graduated in 1828. He was greatly influenced by the anatomy, embryology
and pathology studies of Andral, Lobstein and Meckel. At the Vienna School, he was Johann Wagner pathological anatomy
assistant and became a pathology professor, where he remained until four years before his death. Rokitansky emphasized the
importance of correlating patient symptoms with postmortem changes. It is possible that he had access to between 1,500 and
1,800 cadavers annually to be able to perform 30,000 necropsies; in addition, he reviewed several thousand more autopsies.
In Handbuch der pathologischen Anatomie, published between 1842 and 1846, he made numerous descriptions: lobar and
lobular pneumonia, endocarditis, diseases of the arteries, cysts in several viscera, various neoplasms and acute yellow atrophy
of the liver. With his brilliant work on gross pathology, Rokitansky established the nosological classification of diseases, for
which Virchow named him “the Linné of pathological anatomy’.

Carl von Rokitansky. History of pathology. New Vienna Medical School.
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El profesor mediocre dice. El profesor bueno explica.
El profesor superior demuestra. El profesor excelente inspira.
Wictiam ARTHUR WaRD (1921-1994)

|ntroducci6n

Entre 1860 y 1910, Viena se convirtié en la capital
cultural de Europa y tenia gran afluencia de talentos,
lo que resultd en un florecimiento cultural e intelectual
asombroso. Ahi se encontraban personajes como
Freud, Mahler y Klimt, entre otros." En particular, el
conocimiento del cuerpo humano que plasma Klimt en
sus pinturas fue por presenciar varias disecciones en
cadaveres con Rokitansky. Rokitansky, Skoda y Hebra
fueron los pilares de la llamada “nueva escuela de
Viena”, centro académico de renombre mundial.
Skoda mejoré los métodos clinicos de diagnéstico,
Hebra sobresalié por sus habilidades diagndsticas y
terapéuticas en dermatologia y las contribuciones de
Rokitansky fueron primordiales para el desarrollo de
la anatomia patoldgica.?

Para finales del siglo XIX se vivia una gran hostili-
dad por parte de la comunidad médica hacia la prac-
tica de autopsias. Tomé el trabajo incansable de un
extraordinario hombre, Carl Rokitansky, para cambiar
el rumbo de la medicina, gracias al conocimiento que
pudo obtener del estudio de autopsias. Rokitansky es
una de las figuras mas importantes en la anatomia
patoldgica y fue quien protagonizé una auténtica revo-
lucion académica, estableciendo la llamada “nueva
anatomia patolédgica”.?

Vida y obra de Rokitansky

Carl Joseph Wenzl Prokop Rokitansky (en checo
Karel Rokytansky, 1804-1878) naci6 en Kéniggrétz, hoy
Hradec Kralové, actual Republica Checa, en la casa
numero 42 de la plaza mayor, cerca de la Catedral del
Espiritu Santo, en cuya fachada existe una placa en su
honor que fue develada un afio después de su muerte
(Figura 1). Estudi6 la escuela elemental en Kéniggrétz
y a los 14 afos se trasladé a Praga a estudiar filosofia
en la Univerzita Karlova, atraido seguramente por la
gran admiracion que le causaba el filésofo y epistemd-
logo Bernard Bolzano (1741-1848), seguidor de
Immanuel Kant (1724-1804); mas tarde, Rokitansky fue
admirador de la filosofia de Schopenhauer.**

En 1821, Rokitansky inici6 sus estudios de medicina
en Praga, donde curs6 anatomia con Jan Evangelista
Purkyné (1787-1869) y completd estudios de zoologia,
mineralogia, botanica, fisiologia, quimica, farmacia y

patologia general.® De acuerdo con lo informado por
Steiner, Rokitansky no fue un alumno brillante pues
obtuvo la calificacion de E (excelente) solo en el curso
de anatomia y en el de cirugia tedrica.* Al cumplir los
20 afos de edad, y después de tres afios de estudio
en Praga, se marchd a Viena, pues decia que sus
profesores no estaban interesados en ensefiar a los
estudiantes; en Viena encontré un ambiente acadé-
mico mucho méas estimulante. Termind medicina en
1828 con la tesis De varioloide vaccinica, en torno a
la enfermedad que habia sido una plaga en Europa
hasta finales del siglo XVIII."8

Durante su carrera le interesaron particularmente
los textos de Johann F. Lobstein (1777-1835), Friedrich
S. Meckel el joven (1781-1833) y Gabriel Andral (1797-
1876), por lo que decidid dedicarse a la anatomia
patoldgica. No practicé medicina clinica, pero convi-
vié con renombrados médicos de la época como
Josef Skoda (1805-1881) y Ferdinand von Hebra
(1816-1880), entre otros (Figura 2).

Unos meses antes de terminar la carrera, Rokitansky
acepto el puesto sin remuneracién de prosector en el
area de autopsias (leichenhaus) del Hospital General
de Viena (Wiener Allgemeines Krankenhaus). Ahi tra-
bajo con el profesor Johann Wagner (1800-1833), a
quien ayudo a realizar la autopsia de Beethoven, el 27
de marzo de 1827.5° A |la prematura muerte de Wagner
en 1832 (muri6 a los 33 afios por tuberculosis),
Rokitansky fue nombrado profesor asociado y encar-
gado del servicio de anatomia patoldgica, convirtién-
dose asi en el primer patélogo de tiempo completo.
En 1844 fue designado profesor y jefe de Anatomia
Patoldgica y la materia de Patologia fue establecida
en el curriculo médico (la Universidad de Viena fue la
segunda en establecer la plaza de profesor de
Anatomia Patoldgica; la primera fue la de Estrasburgo
en 1791); en 1849 ocupd la direcciéon de la Facultad
de Medicina de Viena, en 1852 fue electo rector mag-
nificus y 10 afios después fue designado asesor
médico (Medizinalreferent) de cultura e instruccion.
Ingresé a la Academia de Ciencias en 1848 y a partir
de 1850 y durante 28 afios fungié como presidente de
la Sociedad Médica de Viena. En 1874 fue distinguido
con el titulo de baron (Freiherr) (Figura 3).

La experiencia de Rokitansky en las
autopsias

El problema de la anatomia patoldgica en el tiempo
en que Rokitansky comenzaba su vida profesional fue
que esta disciplina era vista en muchas ocasiones sin



Placa conmemorativa que se encuentra en el lugar donde
nacio Rokitansky en la ciudad de Hradec Kralové, en la Republica
Checa. El texto checo dice “Karel Rokitansky nacio aqui el 19 de
febrero de 1804”. Este bajorrelieve fue realizado por el escultor checo
Josef Vdclav Myslbek (1848-1922) y se develd en 1879, un afio des-
pués de la muerte de Rokitansky.

importancia. Para entonces se trataba de explicar los
cambios anatdmicos en términos de los hallazgos
clinicos, es decir, el hallazgo anatémico era interpre-
tado de acuerdo con un dato clinico particular. El
célebre fisidlogo francés Frangois Magendie (1783-
1855) pensaba que la anatomia patoldgica tenia poca
utilidad y hacia 1839 afirmo:
...le doy muy poco valor al examen minucioso de las huellas
dejadas en los érganos a través de esa busqueda que pom-
posamente ha sido llamada Anatomia Patoldgica. Las lesio-
nes encontradas en las autopsias son frecuentemente pro-
ducidas después de la muerte y consecuentemente el plan
hasta ahora que se ha seguido en estas investigaciones, es
una falacia y unicamente puede conducir a informacion vaga
y al error...

A este escenario se enfrentd Rokitansky y quizas
una de las aportaciones mas importante de este dis-
tinguido patdlogo fue que pudo convencer, no sin
menudos enfrentamientos académicos, a los médicos
clinicos de la época de que aceptaran que la clinica
tenia que ser interpretada a partir de los hallazgos
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anatémicos.>* Bien habia dicho Giovanni Battista
Morgagni (1682-1771) que los sintomas son “el llanto
de los dérganos que sufren”. Rokitansky estudiaba las
alteraciones morfoldgicas y reconstruia el proceso de
la enfermedad, correlacionando los hallazgos con la
sintomatologia que en vida habia tenido el paciente,
y trataba de indagar la etiologia y patogenia de la
enfermedad, asi como los resultados de la terapia
empleada. Esto hizo acercar a los médicos clinicos a
la sala de autopsias para aprender de las lesiones
anatdmicas, asentando asi la correlaciéon anatomocli-
nica y las bases de las sesiones anatomopatoldgicas
actuales. Todo esto generd molestia entre muchos
médicos hasta el punto de exigir que retiraran la licen-
cia para practicar medicina a Rokitansky."'!

De 1834 a 1862, Rokitansky trabajo en la “vieja sala
de autopsias” (Figura 4), un lugar muy mal acondicio-
nado para el trabajo, con poca iluminacién y mala
ventilacion (los estudiantes la llamaban “la cabafa
miserable”), por lo que es admirable la cantidad y cali-
dad del trabajo realizado bajo tales circunstancias. No
fue sino hasta 1862, durante un congreso médico en
Viena, que médicos alemanes criticaron fuertemente
al Imperio por las condiciones de las instalaciones
lamentables en que Rokitansky trabajaba, y fue como
consecuencia de esto la apertura meses después del
nuevo Instituto de Patologia en Viena." Ahi, el trabajo
de anatomia patoldgica fue monumental.

Por un decreto firmado en 1753 por Maria Teresa | de
Austria (1717-1780), todo paciente que moria en el
Hospital General de Viena pasaba al Instituto de
Patologia para practicarle la autopsia, por lo que es muy
probable que Rokitansky haya tenido acceso a unos
1800 cadaveres al ano. Rokitansky realizé 30 000 autop-
sias en toda su vida y se tienen los protocolos escritos
con su pufo y letra."? Ademas, supervisd cerca de
40 000 autopsias mas, por lo que si consideramos que
realizd la ultima autopsia a los 62 afos y comenzd sus
estudios de patologia a los 23 afios, 30 000 autopsias
representan de dos a tres autopsias diarias, los 365 dias
del afio, durante 38 afios. El primer protocolo tiene fecha
del 23 de octubre de 1827 y el nimero 30 000 tiene
fecha de 1866.""3 Y por si todo este trabajo fuera poco
publicé mas de 400 articulos y 20 libros.

En muchos de sus articulos y en su fenomenal libro
de tres volumenes titulado Handbuch der pathologischen
Anatomie, que aparecio publicado en 1842, Rokitansky
mostrd los hallazgos anatémicos de diversas enferme-
dades (Figura 5). Describié6 magistralmente numerosas
alteraciones anatémicas de diversos padecimientos,
como la obstruccién intestinal por hernia interna, la
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Quince miembros de la Universidad de Viena en 1853. Parados de izquierda a derecha: Josef Hyrtl, Karl Ludwig von Sigmund, Josef
Redtenbacher, Franz Unger, Carl Haller, Ernst Wilhelm von Briicke, Johann von Oppolzer, Theodro Helm, Ferdinand Ritter von Hebra, Johann
Dlauhy. Sentados de izquierda a derecha: Franz Schuh, Anton von Rosas, Karl von Rokitansky, Josef Skoda, Johann H. G. von Dumreicher.
Litografia de Auguste Prinzhofer (1817-1885). Disponible en el sitio web Wellcome Collection.
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A) Busto de Carl Rokitansky que se encuentra en los pasillos del Departamento de Patologia de Graz en Viena (fotografia tomada por
el autor). B) Escudo otorgado a Rokitansky cuando lo hicieron baron (Freiherr) en 1874.

dilatacién aguda del estdmago, diversos tumores de la En el Handbuch, Rokitansky describi6 por primera
vesicula biliar, el sindrome de la arteria mesentérica vez la obstruccion de las venas suprahepaticas por
superior y propuso que la causa de esta era la obstruc- trombos en pacientes cirréticos, posteriormente
cién de la tercera porcion del duodeno por compresion  observada por George Budd (1808-1882) en 1845 y
de la arteria mesentérica (sindrome de Rokitansky). por Hans Chiari (1851-1916) en 1889, que hoy
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Epdnimos con el nombre de Rokitansky y descripciones originales

Sindrome de la arteria mesentérica superior (sindrome  Pinzamiento aortomesentérico debido a compresién intermitente de la tercera

de Rokitansky-Wilkie)
Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauster.
Diverticulo de Rokitansky

Estenosis pulmonar de Rokitansky

Senos de Rokitansky-Aschoff
Ulcera de Rokitansky-Cushing

Sindrome de Rokitansky-Maude Abbott

Ndédulo de Rokitansky (en los teratomas ovaricos)

Sarcoma de Rokitansky (sarcoma filodes de mama)
Incisién de Rokitansky
Endometriosis de Rokitansky

Periarteritis nodosa de Rokitansky (diatesis
aneurismatica)

Sindrome de von Rokitansky

Lobulos de Rokitansky

porcién del duodeno, por nacimiento anémalo de la arteria mesentérica superior
Agenesia de vagina con amenorrea primaria
Diverticulo por traccion del eséfago

Estenosis pulmonar. Defecto septal subadrtico de la posicion lateral derecha de
la aorta

Invaginaciones de la mucosa hasta la muscular o serosa

Ulceras que a veces acompanian lesiones severas del sistema nervioso central y
afectan eso6fago, estémago y duodeno

Comunicacion interauriculo-ventricular

Nédulo interno compuesto por tejido embrionario maduro (generalmente diente)
en un teratoma quistico de ovario.

Tumor fildeos de la mama
Incision en la reflexion peritoneal lateral para tener acceso al retroperitoneo
Endometriosis ovarica

Periarteritis nodosa

Transposicion corregida de las grandes arterias

Lébulos pulmonares supernumerarios, generalmente aislados de tejido pulmonar

y separados tanto del arbol traqueobronquial como del sistema vascular

pulmonar

Enfermedad de Rokitansky (sindrome de Budd-Chiari)

conocemos como sindrome de Budd-Chiari.5"
Ademas, describid las dilataciones diverticulares de
la mucosa vesical (senos de Rokitansky-Aschoff), la
dilatacion aguda del eséfago, la atrofia aguda ama-
rilla del higado, los infartos hepaticos, la sinovitis
villonodular, la poliarteritis nodosa, la neumonia
lobar e intersticial, los diverticulos traqueales, la
ruptura espontanea de la aorta, la estenosis pulmo-
nar (estenosis de Rokitansky), diversas malforma-
ciones congénitas del corazén, la ausencia de
vagina con amenorrea primaria/agenesia parcial
mulleriana (sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-
Hauser; posiblemente Eva Braun, la mujer de Hitler,
tuvo este sindrome),”® el tumor filodes mamario (cis-
tosarcoma de Rokitansky), la presencia de un tubér-
culo dentro de un teratoma ovarico quistico que se
proyecta hacia la luz del quiste (ndédulo de
Rokitansky), que correspondia a tejido adiposo,
pelos, dientes o hueso; el utero doble, el bocio
nodular, el adenoma pleomérfico de la glandula
parétida, los ovarios poliquisticos, la endometriosis
ovarica y la adenomiosis uterina; ademas, realizé la

Trombosis de las venas suprahepaticas

- . = = ok TRy s
Lacasadonde Rokitansky realizaba autopsias. Fuente: Center
for Forensic Medicine, Medical University of Vienna [sitio web]. En:
https://www.meduniwien.ac.at/hp/en/forensic-medicine/
general-information/history/

primera descripcion de espondilolistesis,'® entre
muchas otras contribuciones® (Tabla 1). Rokitansky
acuind también los términos “melanoma pigmen-
tado”, “hamartoma” y “osteoide” y es a él a quien se
atribuyen las descripciones metaféricas “vomito en
granos de café”, correspondiente a la hematemesis,
o “diarrea en puré de guisantes”, que se presenta
en algunas diarreas infecciosas.>'"'8
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Portada del libro Handbuch der Speziellen Pat@ologischen Anatomie. Este libro le valio a Rokitansky la Cruz de Honor de Austria por
la Ciencia y el Arte de Primera clase ‘litteris et Artibus” (Osterreichisches Ehrenkreuz fiir Wissenschaft und Kunst 1. Klasse "Litteris et Artibus”).

El Handbuch le valié a Rokitansky la Cruz de Honor
de Austria por la Ciencia y el Arte de Primera Clase
“Litteris et Artibus” (Osterreichisches Ehrenkreuz fiir
Wissenschaft und Kunst 1. Klasse “Litteris et Artibus”)."®

Otro extraordinario libro de Rokitansky fue el publi-
cado en 1875, titulado Defectos en el septo del cora-
zon (Die Defekte der Scheidewédnde des Herzens),
donde imprimid sus observaciones acerca de las car-
diopatias congénitas y presentd su teoria en cuanto
a la transposicién que deriva de la desviacion del
septo adrtico.?’ Rokitansky demostrd, ademas, deta-
lles precisos de la anatomia del tabique interauricular
e interventricular y fue el primero en describir las
diferencias entre los defectos del ostium primum y
ostium secundum. El libro representa el complemento
del que habia publicado afios antes, en 1852, titulado
Sobre algunas de las mas importantes enfermedades
de las arterias (Ueber Einige der Wichtigsten
Krankheiten der Arterien).*"

Por lo que respecta al cancer, designdé como “can-
cer epitelial” aquel en el cual, al examen microscopico
en algunos tumores de piel, labio, escroto y prepucio,
se podian identificar células andlogas en todos los

aspectos a las células epidérmicas normales. Con
ello dio la sugerencia del origen epitelial del cancer,
mientras otros patdlogos, incluyendo al renombrado
Virchow, erroneamente consideraban al cancer como
de origen del tejido conectivo.

Conforme pasé el tiempo y su fama aumento,
Rokitansky adquirid6 numerosos ayudantes que llega-
ban de varios puntos de Europa. El Institut fir
Pathologische del Hospital General de Viena se con-
virtié en centro importante de la medicina austriaca y
dejé numerosos alumnos como Hans Chiari (1851-
1916), Ferdinand von Hebra (1816-1880), Ignac Fllép
Semmelweis (1881-1865), Carl Wedl (1815-1891,
maestro de Moritz Kaposi), el anatomista Josef Engel
(1816-1899) y el discipulo favorito de Rokitansky,
Hans Kundrat (1845-1893), quien acufié el término
“linfosarcoma” (enfermedad de Kundrat) y fue su
sucesor en las direccién del Laboratorio de Anatomia
Patoldgica.?

Es de particular interés la relacion que tuvo la
escuela de Rokitansky con Semmelweis, quien fue
nombrado asistente en una de las clinicas de mater-
nidad del Hospital General de Viena y fue ahi donde
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Algunas observaciones microscdpicas que Rokitansky ilustrd en su libro Handbuch der Speziellen Pathologischen Anatomie. A) En el
dibujo senala la “metamorfosis coloide” (amiloide) en un paciente con paralisis. B) Dibujo de un corte histoldgico de lo que llamd “cistosarcoma
mamario”, hoy conocido como tumor filoides o cistosarcoma de Rokitansky.

observo que los alumnos de Rokitansky después de
hacer autopsias iban a atender partos y algunas muje-
res morian de sepsis puerperal. Pensé que los estu-
diantes transportaban algun tipo de “material
putrefacto” y la solucion fue sencilla; indicé que todo
el personal se lavara las manos en una solucion de
cloro antes de examinar a las embarazadas y asi, casi
de inmediato, la mortalidad fue mucho menor.??
Regresando a la vida académica de Rokitansky, al
ver que muchos cadaveres no tenian alteraciones
macroscopicas evidentes, desarrollé la hipotesis
hemato-humoral Krasenlehre.® De acuerdo con esta,
la sangre era la responsable del proceso de enferme-
dad por el resultado de la falta de balance entre la
fibrina y la albumina. Cuando los elementos (a los
cuales llamaba blastema) salian de los vasos y pasa-
ban al intersticio, tenian la capacidad de coagulacion
y solidificaciéon y de formar componentes tisulares.
Rokitansky fue severamente criticado por el joven
Virchow (que entonces tenia 25 afios)."® Rudolf Ludwig
Karl Virchow (1821-1902) no fue su alumno, sino uno
de sus mas severos criticos. Rokitansky atribuia la
causa de la enfermedad a cambios en las propieda-
des quimicas de las proteinas de la sangre (fibrina y
albumina), que resultaban de la formacion local de
“blastema”, que a su vez se transformaban en algunas
de las lesiones que él veia en la mesa de autopsia.
Para Virchow, a pesar de la admiracion que tenia
hacia Rokitansky, esta “teoria hemato-humoral” era
un enorme anacronismo (ungeheure anachronismus).
En su famosa revisiéon publicada en diciembre de
1846 (en dos suplementos de la revista médica pru-
siana Preussische Medizinal-Zeitung), lo inculpd de

proponer una teoria sin evidencia cientifica. Rokitansky
acepto la critica y muchos de los conceptos censura-
dos por Virchow fueron modificados en la nueva edi-
cion de su libro publicado en 1855 titulado Lehrbuch
der pathologischen Anatomie.?®

Es verdad que Rokitansky prefiridé el examen
macroscoépico al microscopico, pero existe un consi-
derable numero de observaciones microscépicas que
se encuentran ilustradas en sus libros (Figura 6). En
su autobiografia describe que el microscopio lo utili-
zaba mayormente cuando sospechaba cancer; sin
embargo, es verdad que no le dio la misma importan-
cia que le dio Virchow.®

En relacién con su vida personal, se le atribuia una
actitud pesimista y depresiva, con preocupaciones
economicas constantes, lo que lo obligé a impartir
clases particulares de anatomia y patologia. Adolf
Kussmaul (1822-1902), quien trabajé con Rokitansky
durante una temporada, lo calific6 como de caracter
triste y melancdlico, fundamentalmente pesimista y
sombrio, y esa posiblemente fue la razén de su afi-
cién por las lecturas filoséficas de Schopenhauer.?*
Rokitansky llegd a decir que...*52

En la vida animal y en especial la humana, el sufrimiento es
mucho mas prevalente que la alegria, y la alegria no es nada

mas que un deseo satisfecho, un sufrimiento desahogado,
una negacion del mismo...

Sin embargo, otros bidgrafos dicen que este era
solo un pequefo rasgo de su personalidad y que él
fue basicamente feliz.5" En 1834, al cumplir los 30
anos de edad, se caso con la cantante de 6pera Maria
Ana Weiss, quien heredd su talento artistico a dos de
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sus hijos, Hans (1835-1909) y Viktor (1836-1896), y
los otros dos, Karl (1839-1898) y Prokop (1843-1928)
fueron médicos. En realidad, la pareja tuvo siete hijos,
tres de los cuales murieron a edad temprana.
Rokitansky solia decir, en relacion con sus hijos que
“die Einen heilen, die Anderen heulen” (unos curany
otros aullan). Los domingos, Rokitansky invitaba a
sus alumnos a su casa para tomar té con pastelillos
y hablar de temas diversos de cultura y escuchar
cantar a su esposa e hijos.>

Rokitansky fue el primer presidente de la Sociedad
de Antropologia y en 1863 publicé dos ensayos con-
cernientes a la organizacion universitaria (Zeitfragen,
Betreffend die Universitét, mit Besonderer Beziehung
auf Medecin y Die Conformitét der Universitaten mit
Riicksicht —auf Gegenwértige — Osterreichische
Zusténde), en donde expresaba su conviccion de que
la universidad deberia tener diversas facultades y que
todas las universidades de Austria deberian tener un
estandar académico uniforme, con un doble papel de
ensefianza e investigacion.>?* Ademas de los libros
médicos, Rokitansky escribié ensayos sobre el valor
intrinseco de la mente (1867) y la solidaridad de toda
la vida animal (1869).5"

Al celebrarse una fiesta por sus 70 afios de vida,
cuentan que las calles de Viena estaban adornadas,
habia musica por todas partes y varios exalumnos
llegaron de diversas partes de Europa para felicitar al
“padre Roki”, como solian llamarle. A Rokitansky se
le entregd por parte del gobierno austriaco, un certi-
ficado de honor donde decia “...es usted la gloria de
Austria y un honor de la Universidad...”

Sir William Osler (1849-1919), llamado el “padre de
la medicina moderna”, fue uno de los invitados a la
celebracion, quien la describio:'"3

A la hora citada, no habia ya lugar en el amplio auditorio...
habia numerosas personas para festejar al pionero de la
patologia moderna. Al concluir la ceremonia se devel6 un
hermoso busto en medio de los aplausos de la concurrencia.
Se recibié a por lo menos 34 personajes de diversas partes
de Europa quienes presentaron cada uno, sus felicitacio-
nes...aproximadamente 150 estudiantes, todos con
antorchas y muchos con el uniforme de sus universidades,
caminaron por las calles de Viena haciendo alusion al festejo

del profesor...Los habitantes de la ciudad se asomaban por
sus ventanas para ver la procesion...

Rokitansky dijo:

...yo he ganado para la anatomia patoldgica un lugar tan
importante en la ciencia alemana, que puedo designarla
como una base para la ciencia de la fisiologia patoldgica y
como los cimientos de la investigacién en la esfera de la
medicina...

Tres afos después de su jubilacién y aquejado por
bronquitis cronica, asma, dolor precordial y disnea,
Rokitansky muri a los 74 afios de edad, en la mafana
del 23 de julio de 1878. Esta enterrado en el cemen-
terio Hernalser Friedhof de Viena, donde también esta
Hebra y su hijo Hans.?*% En la Ciudad de México,
Rokitansky estd pintado en el extremo superior
izquierdo del segundo mural que realizé Diego Rivera
en el auditorio del Instituto Nacional de Cardiologia.

Rokitansky es considerado el personaje mas impor-
tante en la reorientacion de la medicina en Viena del
siglo XIX y el iniciador de la patologia moderna. Fue
por todo lo anterior que Virchow lo llamé “el Linneo
de la anatomia patoldgica”.’
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Resumen

Introduccion: Existe poca informacion acerca de la efectividad de las combinaciones ceftolozano/tazobactam y ceftazidima/
avibactam en cepas clinicamente relevantes aisladas en México. Objetivo: Determinar el perfil antimicrobiano de ambos
antibidticos en nuestra comunidad. Método: El presente estudio de investigacion fue prospectivo, descriptivo y transversal.
Se incluyeron cepas clinicamente relevantes aisladas a partir de cultivos de cepa pura durante el periodo de agosto de 2018
a enero de 2019 en Mexicali, Baja California, México. Resultados: Se analizaron 74 cepas de enterobacterias y 19 cepas de
Pseudomonas aeruginosa; el porcentaje de sensibilidad de ceftazidima/avibactam fue de 100 % contra enterobacterias y de
72.7 % contra Pseudomonas aeruginosa; el porcentaje de sensibilidad de ceftolozano/tazobactam fue de 90.5 % para ente-
robacterias y de 72.7 % para Pseudomonas aeruginosa. Conclusiones: Las combinaciones ceftolozano/tazobactam y cefta-
zidima/avibactam ofrecen buena sensibilidad antimicrobiana in vitro, tanto contra enterobacterias productoras de betalactama-
sas de espectro extendido como contra Pseudomonas aeruginosa. Se requieren mas datos para valorar la respuesta clinica
en pacientes que reciben esas combinaciones de antibiéticos.

Cefalosporinas. Inhibidores de betalactamasas. Resistencia a multiples farmacos.

Ceftolozane/tazobactam and ceftazidime/avibactam antimicrobial activity against
clinically relevant gram-negative bacilli isolated in Mexico

Abstract

Introduction: There is limited information on the effectiveness of ceftolozane/tazobactam and ceftazidime/avibactam combina-
tions on clinically relevant strains isolated in Mexico. Objective: To determine the antimicrobial profile of both antibiotic com-
binations in our community. Method: The present research study was prospective, descriptive and cross-sectional. Clinically
relevant strains isolated from pure-strain cultures were included during the period from August 2018 to January 2019 in
Mexicali, Baja California, Mexico. Results: 74 enterobacteriaceae and 19 Pseudomonas aeruginosa strains were analyzed;
the percentage of sensitivity of ceftazidime/avibactam was 100 % for enterobacteriaceae and 72.7 % for Pseudomonas aeru-
ginosa; the percentage of sensitivity of ceftolozane/tazobactam for enterobacteriaceae was 90.5 % and 72.7 % for Pseudo-
monas aeruginosa. Conclusions: The ceftolozane/tazobactam and ceftazidime/avibactam combinations offer good antimicrobial
sensitivity in vitro, both for ESBL-producing enterobacteriaceae and Pseudomonas aeruginosa. More data are required to
assess clinical response in patients receiving these antibiotic combinations.

Cephalosporins. Beta-lactamase inhibitors. Multi-drug resistance.
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|ntroducci6n

La resistencia antimicrobiana de las bacterias
gramnegativas se ha convertido en una de las princi-
pales causas de morbimortalidad y en un grave pro-
blema de salud publica en el mundo." El aumento
creciente en la prevalencia de cepas productoras de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE) y car-
bapenemasas en los ultimos afos constituye un desa-
fio debido a la facilidad de dispersién de los
mecanismos de resistencia, la dificultad para elegir
un tratamiento antimicrobiano adecuado y el aumento
en el tiempo de estancia intrahospitalaria.?®

Ceftolozano/tazobactam (C/T) y ceftazidima/avibac-
tam (CZ/A) son dos combinaciones nuevas de cefalos-
porinas con espectro antimicrobiano ante Pseudomonas
aeruginosa, asi como enterobacterias productoras de
BLEE y carbapenemasas de interés clinico. En 2014,
ambas combinaciones de antibiéticos recibieron la
aprobacion de la Food and Drugs Administration de
Estados Unidos y en 2017, en México por la Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios,
para el tratamiento de infecciones urinarias e intraab-
dominales complicadas.*®

Existe poca informacion en cuanto a la efectividad de
dichos antibacterianos contra cepas aisladas en
México,”® por tal motivo el objetivo del presente proyecto
de investigacion fue determinar el perfil de susceptibili-
dad de ambos antibiéticos en nuestra comunidad.

Método

El presente estudio de investigacion fue prospec-
tivo, descriptivo y transversal. Se incluyeron 93 cepas
clinicamente relevantes aisladas de cultivos de cepa
pura entre agosto de 2018 y enero de 2019, con par-
ticipacién del laboratorio MD Microbiologia Clinica, S.
de R.L. de C.V. (Mexicali, Baja California, México) y
el laboratorio de Microbiologia Clinica de la Facultad
de Medicina de la Universidad Autdnoma de Baja
California campus Mexicali. El origen de las muestras
para su analisis microbiolégico fue multiple, inclu-
yendo orina, secrecion bronquial, sangre, secreciones
de heridas y abscesos, liquido sinovial, biopsias de
tejidos blandos y hueso, liquido peritoneal y liquido
cefalorraquideo.

El procesamiento de las muestras bioldgicas se
llevé a cabo de acuerdo con el manual de procedi-
mientos de microbiologia clinica de la Asociacion
Americana de Microbiologia.® En todos los tipos de

muestras se inoculd agar gelosa sangre de carnero a
5 % y agar Maconkey; en los urocultivos se agregd
agar eosina azul de metileno y agar soya triptica-
seina; en los cultivos de liquido cefalorraquideo y
hemocultivos se agregd agar gelosa chocolate. Las
muestras de biopsia de tejido fueron maceradas en
un mortero y se inoculd un caldo-infusion de cere-
bro-corazén de carnero para posteriormente agregar
agar gelosa sangre, agar Maconkey y agar gelosa
chocolate. Los cultivos se incubaron a 37 °C durante
24 a 72 horas en condiciones aerobias y con diéxido
de carbono a 5.5 % (incubadora Shellab® modelo
SCOB6AD, SheloLab); no se realizé incubacién en con-
diciones anaerobias.

Una vez desarrolladas las cepas, se identificaron
utilizando el sistema automatizado Vitek 2® Compact
de Biomérieux, que utiliza tarjetas de identificacion
para bacilos gramnegativos y cocos grampositivos; la
tarjeta de identificacién de los gramnnegativos consta
de 47 pruebas bioquimicas y un pocillo de control
negativo. El procedimiento para el llenado de la tar-
jeta es el siguiente:

— Se transfieren asépticamente 3 mL de solucién

salina estéril (0.45-0.50 % de NaCl con pH de
4.5 a7.0) a un tubo de poliestireno de 12 x 75 mm.

— Con una asa microbioldgica estéril se colecta la
cantidad suficiente de colonias para preparar una
suspensién homogénea equivalente a 0.5 unida-
des de McFarland.

— Se coloca el tubo con la suspension y la tarjeta
en una gradilla especialmente disefiada para in-
troducirla al equipo automatizado.

Para medir la actividad antimicrobiana de CZ/A y
C/T se utiliz6 la técnica de difusion de disco en agar
Mueller-Hinton, segun lo estipulan los procedimientos
en el documento M100-S28'" del Instituto de
Estandares Clinicos y Laboratorio de Estados Unidos;
para el antibiograma del resto de los antibiéticos se
utilizaron las tarjetas del sistema Vitek 2® Compact
para bacilos gramnegativos AST-XNO5 (ampicilina/sul-
bactam, aztreonam, cefepima, cefexima, ceftriaxona,
cefuroxima, cloranfenicol, colistina, deteccion de
BLEE, levofloxacina, meropenem, minociclina, moxi-
floxacina, piperacilina, tetraciclina, ticarcilina/acido
clavulanico, tigeciclina, trimetoprima) y AST-N285
(amikacina, amoxicilina/acido clavulanico, ampicilina,
cefazolina, cefoxitina, ceftazidima, ceftriaxona, cipro-
floxacina, doripenem, ertapenem, deteccién de BLEE,
gentamicina, imipenem, meropenem, nitrofurantoina,
piperacilina/tazobactam, trimetoprima/sulfametoxa-
zol). El procedimiento del antibiograma automatizado
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Sensibilidad de enterobacterias y Pseudomonas aeruginosaa CZ/A 'y C/IT

Enterobacterias
Escherichia coli Orina
Otros
Klebsiella spp. Orina
Otros
Salmonella Orina
Otros
Enterobacter aerogenes Orina
Otros
Morganella morganii Orina
Otros
Proteus mirabilis Orina
Otros
Serratia marcescens Orina
Otros

Pseudomonas Secrecion bronquial

Otros

NP = no se prob6, CZ/A = ceftazidima/avibactam, C/T = ceftolozano/tazobactam.

es el siguiente: a partir de una suspensién bacteriana
con una turbidez de 0.5 unidades de McFarland se
transfieren 14 uL a un tubo de poliestireno con 3 mL
de solucién salina, posteriormente se inserta la tarjeta
correspondiente del antibiograma en la gradilla con el
tubo y se introduce al equipo.

La interpretacion de los resultados de la microdilu-
cién automatizada y difusion de disco se sustenté en
los puntos de corte del documento M100-S28.

Para el andlisis estadistico se calcularon los por-
centajes de susceptibilidad y resistencia. Se utilizé la
prueba de McNemar para comparar la efectividad de
los antibiéticos considerando como significativo un
valor de p < 0.05.

Resultados

Se analizaron 74 cepas de enterobacterias y 19
cepas de Pseudomonas aeruginosa. El porcentaje de
sensibilidad de CZ/A fue de 100 % para enterobacte-
rias y de 72.7 % para Pseudomonas aeruginosa

58 100 88
4 100 100
4 100 100
1 100 100
0 NP NP
2 100 100
0 NP NP
1 100 100
0 NP NP
1 100 100
1 100 100
1 100 100
0 NP NP
1 100 100
1 72.72 7272
8 75 75

(Tabla 1); respecto a C/T, el porcentaje de sensibili-
dad fue de 90.5 % para enterobacterias y de 72.7 %
para P. aeruginosa. La muestra de origen infeccioso
mas frecuente fue la orina, con 68.8 % (Tabla 1) del
total. Se encontraron 25 enterobacterias productoras
de BLEE y una productora de carbapenemasa. En las
Tablas 2 y 3 se muestran los porcentajes de sensibi-
lidad de las cepas para el resto de los antibiéticos
probados.

Discusion

CZ/A y C/T son nuevos antibidticos que han sido
introducidos al mercado con resultados prometedores
contra bacterias resistentes a multiples farmacos." La
problematica actual respecto a la resistencia bacte-
riana ha llegado a ser un tema de salud publica
importante. Los resultados muestran que estas nue-
vas combinaciones de cefalosporinas con inhibidores
de betalactamasas son buenas opciones al momento
de tomar una decisidn terapéutica en nuestro medio,



Tabla 2. Sensibilidad de enterobacterias a antibiéticos de uso clinico

Sensibilidad Escherichia | Klebsiella | Salmonella | Enterobacter | Morganella Proteus Serratia
coli (62) spp. (5) () aerogenes (1) | morganii (1) | mirabilis (2) | marcescens (2)
49 4 NP NP NP 2 NP

Antibiético
AMP

AMC
SAM
CXM
CXM axetil
CRO
FEP
ETP
MEM
LVX
CIP
AMK
GEN
SXT
NIT

FOS

NP = no se probo, AMP = ampicilina, AMC = amoxicilina/acido clavulénico, SAM = ampicilina/sulbactam, CXM = cefuroxima, CRO = ceftriaxona, FEP = cefepima, ETP = ertapenem,
MEM = meropenem, LVX = levofloxacino, CIP = ciprofloxacino, AMK = amikacina, GEN = gentamicina, SXT = trimetoprima/sulfametoxazol, NIT = nitrofurantoina, FOS = fosfomicina.

Martinez-Miranda R, et al.: Actividad antimicrobiana de combinaciones de cefalosporinas

Num. cepas
Sensibilidad
Num. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
Num. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras
Sensibilidad
NUm. muestras

Sensibilidad

24 %
27
44.%
34
38.23 %
34
57.14 %
32
56 %
62
64.51%
35
68.57 %
51
98 %
62
96.77 %
62
56.45 %
58
56.89 %
55
98.18 %
49
72.00 %
51
65 %
53
84.90 %
54
94.44 %

0%

4

50 %

0%

0%

0%

40 %

33 %

100 %

100 %

80 %

100 %

100 %

75 %

25 %

25 %

4
25 %

NP

NP

NP
2

100 %

0%

0%

100 %

100 %
NP
NP

100 %

100 %

100 %
NP
NP
NP
NP

100 %
NP
NP
NP
NP

NP

NP

NP

1
100 %

1

0%

0%

100 %

100 %
NP
NP

100 %

100 %

100 %
NA
NA
NA
NA

100 %
NP
NP
NP
NP

NP

NP

NP
1

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

0%

0%

100 %

0%

0%

NA

NA

NA
NA

50 %

NP

NP

2

50 %

50 %

50 %

100 %

50 %

100 %

100 %

50 %

50 %

100 %

50 %

100 %

50 %

2
100 %

NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
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Sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa a antibiéticos
antipseudomonas

Ticarcilina/AC NUm. cepas 16
Sensibilidad 12.5
Piperacilina/T NUm. muestras 19
Sensibilidad 52.63
Ceftazidima NUm. muestras 17
Sensibilidad 64.7
Cefepima NUm. muestras 18
Sensibilidad 61.11
Imipenem NUm. muestras 18
Sensibilidad 38.88
Meropenem NUm. muestras 19
Sensibilidad 421
Levofloxacina NUm. muestras 19
Sensibilidad 36.84
Ciprofloxacina ~ NUm. muestras 19
Sensibilidad 31.57
Amikacina NUm. muestras 17
Sensibilidad 58.82
Colistina NUm. muestras 18
Sensibilidad 94.44

AC = 4cido clavulénico, T = tazobactam.

por esta razén decidimos enviar la informacidn obte-
nida hasta ahora como comunicacion breve.

CZ/A mostré sensibilidad superior en enterobacte-
rias productoras de BLEE en comparacion con C/T
(100 % versus 80 %). Ambas combinaciones de far-
macos mostraron actividad antimicrobiana superior
en comparacion con los antibiéticos de uso comun en
enterobacterias, como las quinolonas (100 % versus
56 %), cefalosporinas (100 % versus 63.4 %) y peni-
cilinas (100 % versus 24 %). En las cepas aisladas de
Pseudomonas, CZ/A 'y C/T presentaron mayor activi-
dad (sensibilidad de 73.6 %) en comparacién con
antibidticos carbapenémicos (meropenem 42.1 %, imi-
penem 38.8 %) y antipseudomonas como amikacina
(58.82 %), piperacilina/tazobactam (52.3 %), ceftazi-
dima (64.7 %) y cefepima (61.1 %), con lo que se

sitian como los antibidticos méas sensibles, solo des-
pués de colistina (94.4 %).

Ademas de la comparacién que se realiz6 con los
nuevos farmacos de interés, este estudio muestra al
mismo tiempo la elevada resistencia de las cepas a
varios antibidticos considerados de primera eleccién
en bacterias gramnegativas tales como la cefu-
roxima, ceftriaxona, levofloxacino y ciprofloxacino,
con aproximadamente 40 % de resistencia de
Escherichia coliy 50 % de Pseudomonas aeruginosa
a carbapenemas, 40 % a penicilinas antipseudomo-
nas y alrededor de 30 % de resistencia a aminoglu-
cosidos. Estos patrones de resistencia observados
en nuestra comunidad son similares a los reportados
en publicaciones recientes' y deben ser considera-
dos por el clinico al momento de tomar una decisién
terapéutica.

En conclusion, la combinaciones CZ/A y C/T tienen
una buena respuesta in vitro, sobre todo de enterobac-
terias productoras de BLEE y Pseudomonas aerugi-
nosa. CZ/A'y C/T al ser comparados con los antibiéticos
convencionalmente utilizados en la practica clinica
para infecciones causadas por enterobacterias, no
mostraron una diferencia estadisticamente significativa
respecto a meropenem (p = 1 versus p = 0.625, res-
pectivamente), pero si fueron claramente superiores a
ceftriaxona (p < 0.01 versus p < 0.01). En cuanto a
Pseudomonas aeruginosa, debido al reducido numero
de cepas no es pertinente aseverar la superioridad
estadistica de CZ/A y C/T en comparacion con otros
antibiéticos antipseudomonas como colistina y
meropenem.

Si bien CZ/A 'y C/T pueden ser muy utiles en el
manejo de microorganismos gramnegativos altamente
resistentes, actualmente los datos disponibles para
respaldar su eficacia clinica en México aun son limi-
tados. Otro aspecto por considerar es el costo eco-
némico, el cual puede ser casi del doble si se compara
con el de otros antibiéticos que mostraron actividad
antimicrobiana similar, como son los carbapenémicos
y aminoglucésidos.

Exhortamos al uso juicioso de los datos de suscep-
tibilidad obtenidos con esta investigacion, ya que la
frecuencia de aislamiento de cepas patégenas, asi
como la resistencia bacteriana pueden variar consi-
derablemente segun las diferentes regiones geogra-
ficas, incluso entre hospitales de la misma ciudad.
Es elemental conocer la situacién epidemioldgica
especifica del lugar donde nos ubicamos, las princi-
pales bacterias aisladas en la comunidad, asi como
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sus patrones de resistencia, lo cual permitira orientar
el tratamiento antibitico con menor margen de
error.'®

Una limitaciéon de la presente investigacion fue no
disponer de los reactivos para realizar microdilucion de
CZ/A'y CIT, por que no fue posible comparar la poten-
cia in vitro de ambos antibiéticos contra las cepas
identificadas.
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Resumen

La implementacion en instituciones de salud de un cuadro bdsico permite adquirir y administrar una larga lista de medicamen-
tos que presenta a los médicos las alternativas de tratamiento, asi como la descripcion académica colegiada de indicaciones,
dosis, efectos secundarios, interacciones y andlisis de costo-beneficio, con lo que se facilita la prescripcion médica y la ad-
ministracion de insumos para la salud. EI Comité de Etica y Transparencia en la Relacién Médico-Industria emite diversas
recomendaciones para la optimizacion de los beneficios generados por los cuadros badsico de medicamentos.

Cuadro basico. Costo de medicamentos. Prescripcion. Costo-beneficio. Nuevos farmacos.

Importance of the list of essential medicines in medical prescription

Abstract

The implementation of an essential medicines list in health institutions allows acquiring and administering a long list of drugs
that offers treatment alternatives to physicians, as well as a collegiate academic description of indications, doses, side effects,
interactions and cost-benefit analyses, thus facilitating medical prescription and administration of health products. The Com-
mittee of Ethics and Transparency in the Physician-Industry Relationship issues several recommendations for optimizing the
benefits generated by essential medicines lists.

Essential medicines list. Medication cost. Prescription. Cost-benefit. New drugs.

Los cuadros basicos de medicamentos (los hay
también de equipo y de otros suministros) han sido
valiosos auxiliares para la administracion en las ins-
tituciones de salud. Actualmente, por razones simbo-
licas que consideran solo sus inconvenientes, se
tiende a cambiarles de nombre por uno equivalente
tales como catalogo, indice o compendio, aunque su
orientacion principal es administrativa, pues su mayor
utilidad radica en que los administradores institucio-
nales sepan qué comprar y acotar estudios de impacto
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en la calidad o costos de atencion. Lo cierto es que
los cuadros basicos de medicamentos influyen indu-
dablemente en las prescripciones de los médicos.
Aqui se comentaran aspectos médicos, intentando
definir una postura del Comité de Etica y Transparencia
en la Relacion Médico-Industria (CETREMI)' de la
Academia Nacional de Medicina.

La principal critica a los cuadros basicos es que
restringen la libertad de prescripcion, bajo el argu-
mento de que es una norma restrictiva manipulada
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por intereses farmacéuticos y que en las instituciones
de salud no pueden utilizarse medicamentos no
incluidos en el citado catalogo.

De igual forma, se deben definir las ventajas del
cuadro basico en la calidad del servicio.

La inclusion de los medicamentos en los cuadros
basicos se basa en un consenso entre las institucio-
nes de salud, que en buena medida previene la adqui-
siciébn de medicamentos inutiles o con utilidad no
comprobada, como existen muchos en el mercado.
Los médicos pueden ver en el cuadro basico una guia
generada por expertos que incluye los medicamentos
utiles que poseen buenos indices de costo-beneficio;
ademas contiene informacion sobre indicaciones, vias
de administracién, dosis, algoritmos clinicos, efectos
adversos e interacciones. Es, en cierto modo, una
guia de prescripcion no sesgada por intereses comer-
ciales. Es claro que un buen cuadro basico debe tener
flexibilidad para incorporar oportunamente innovacio-
nes y permitir las excepciones que se fundamenten
en informacion solida cientificamente sustentada. Su
principal utilidad es propiciar un buen abasto, ya que
en ningun sistema es posible disponer de la enorme
totalidad de medicamentos que ofrece el mercado (de
regulacion imperfecta).

Las instituciones guian sus compras y suministros
mediante un catédlogo de los farmacos méas frecuen-
temente empleados, siempre y cuando tengan evi-
dencia de eficacia y seguridad. En México, el Consejo
de Salubridad General genera un cuadro basico de
medicamentos del sector salud gubernamental, que
ahora se denominard Compendio Nacional de
Insumos para la Salud. Con esto se logra el agrupa-
miento y clasificacion de los farmacos autorizados por
el Consejo de Salubridad General y cuya adquisicion
por las instituciones de salud sea lo mas uniforme
posible, tanto en calidad como en costos. También se
logra la uniformidad de aplicacién de cada uno, con
el enunciado de sus respectivos efectos colaterales,
vias de administracion, dosis y posibles efectos
adversos. Al mismo tiempo, el catdlogo permite
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realizar el célculo de la cantidad de medicamentos y
recursos monetarios que requerird cada institucion de
salud.

Los cuadros basicos no tienen el propdsito de limi-
tar las decisiones de los médicos, sino de propiciar
que las instituciones cuenten con los insumos nece-
sarios para el Optimo ejercicio de la profesion, asi
como para intentar una racionalidad de la prescrip-
cion sin influencia de intereses comerciales. Un
aspecto relevante para que el cuadro basico man-
tenga su maxima utilidad es su actualizacion fre-
cuente, por expertos colegiados, con la incorporacion
0 desincorporacion de farmacos e indicaciones de
acuerdo con resultados de investigacion cientifica
pertinente y reciente y la conveniencia por andlisis de
costo-beneficio.
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Resumen

La automedicacion y la autoprescripcion son acciones de los pacientes; la primera como elemento del autocuidado que invo-
lucra medicamentos de venta libre y la segunda como una violacion a la ley de salud, pues comprende medicamentos que
solo pueden expenderse con receta. Todos los inconvenientes que se han atribuido a la automedicacion en realidad lo son

de la autoprescripcion.

Automedicacion. Autoprescripcion. Autocuidado. Venta Libre. Medicamentos OTC.

Self-medication and self-prescription

Abstract

Self-medication and self-prescription are actions undertaken by patients; the former, as an element of self-care that involves
over-the-counter drugs, and the latter, as a violation of the Statute of Health, since it includes drugs that can only be dispensed
with a medical prescription. All the drawbacks that have been attributed to self-medication are actually associated with self-
prescription.

Self-medication. Self-prescription. Self-care. Free sale. OTC medications.

La automedicacion ha sido criticada por los médi-
cos, quienes la consideran una practica inconveniente
a la que se atribuyen consecuencias dafiinas como la
de propiciar retraso en la atenciéon médica, aumentar
la frecuencia de efectos adversos de los medicamen-
tos, enmascarar sintomas y otras. Paraddjicamente, la
Organizacion Mundial de la Salud reconoce que el
autocuidado de la salud es un recurso importante de
la atencidn médica, en el que se incluyen cuidados no
medicamentosos, estilos de vida saludables, apoyo
social en la enfermedad y manejo incipiente de moles-
tias superficiales con automedicacion. En la pandemia
de COVID-19, la autoridad de salud ha recomendado
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la automedicacion en casa para sintomas leves. Esta
aparente contradiccion deriva seguramente de una
confusion de términos cuando se utiliza el de autome-
dicacion para referirse a la autoprescripcion. En torno
a esta confusion, el Comité de Etica y Transparencia
en la Relacién Médico-Industria (CETREMI)! emite las
siguientes recomendaciones:

Para propdsitos de su comercializacion, la autori-
dad sanitaria clasifica a los medicamentos en seis
grupos (articulo 226 de la Ley General de Salud):

[) Los que solo pueden adquirirse con receta y

permiso especial.

[) Los que se retiene la receta por la farmacia.

Gac Med Mex. 2020;156:612-614
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2020 Academia Nacional de Medicina de México, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia

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


mailto:%20jsotelo%40unam.mx?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.20000426
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.20000426&domain=pdf

[l) Los que se puede surtir la receta hasta en tres

ocasiones.

IV) Los que requieren receta, pero esta se puede
resurtir.

V) Los que no requieren receta, pero se venden
solo en farmacias.

VI)  Los que no requieren receta y se pueden ex-
pender en establecimientos que no sean
farmacias.

La automedicacion se refiere al empleo de medica-
mentos de los grupos V y VI sin necesidad de pres-
cripcidn o recomendacion del médico, en tanto que la
autoprescripcion alude al uso de medicamentos de
los grupos |, Il lll y IV. En suma, la automedicacion
es el uso de medicamentos autorizados para
emplearse sin prescripcidon y la autoprescripcion
implica una violacién de la ley y exponerse a un claro
riesgo por la naturaleza de los productos que se
emplean. Los medicamentos de los grupos V y VI se
denominan como de “venta libre”, “libore acceso” o
productos OTC (over the counter). En la Tabla 1 se
describen las caracteristicas de estos productos.

Los medicamentos que deberian venderse solo con
receta (grupos | a IV) no tienen en los envases ni en
las etiquetas informacién para su empleo, pues se
considera que los médicos los prescriben y se asume
que pueden consultar lo que se llama IPP (informa-
cién para prescribir). Esta informacidn tedricamente
no es de acceso publico, si bien el acceso a los dic-
cionarios de especialidades farmacéuticas, a diver-
sos vademécums y al internet es cada vez mas
irrestricto. Se menciona la leyenda “Dosis: la que el
médico sefiale”.? En los medicamentos de venta libre
se exige que haya informacion en cuanto a la dosifi-
cacion y precauciones. Algunas empresas farmacéu-
ticas han adoptado la estrategia de hacer su
publicidad directamente al publico usuario para que
este presione al médico.

El papel del paciente

La idea de que las personas pueden automedicarse
para males menores no es compartida por todos los
médicos, pero se inscribe dentro de un movimiento
llamado “emancipacion de los pacientes”, que se sus-
tenta en la capacidad individual de tomar decisiones
en ejercicio de la autonomia. La postura del médico,
sustentada en el principio de beneficencia, se opone
en muchos de ellos a la automedicacion. La tradicién
parte de la idea de que el paciente puede no tomar
las decisiones apropiadas y que el médico las
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tiene que tomar por su beneficio en un ejercicio pater-
nalista, a veces autoritario y en otras, benevolente.
Algunos médicos se oponen a la automedicacion por-
que su fuente de ingresos se ve amenazada en la
atencion de males menores, para no favorecer la
independencia del paciente y propiciar y mantener su
dependencia, como sucede, por ejemplo, con los
enfermos cronicos.

En la actualidad se ha reivindicado la asesoria tele-
fonica, anatematizada en el pasado, y se ha adicio-
nado la asesoria electronica; se admite el concepto
de “paciente experto”, se promueven los grupos de
autoayuda y se constata que algunos pacientes cono-
cen mas de su enfermedad que sus médicos. En el
modelo de relacion médico-paciente llamado de “aso-
ciacion o colegial”, el médico es experto en la enfer-
medad, el paciente lo es en su padecimiento y
entre ambos eligen e instrumentan las mejores
alternativas.

Actualmente se reconoce el derecho del paciente a
participar en las decisiones que le conciernen y no
solo a actuar como obediente procesador de érdenes.
Bajo esta perspectiva, se conceden al paciente pre-
rrogativas de utilizar medicamentos de venta libre,
identificar la necesidad de solicitar atencion, ya sea
urgente, telefonica o programada; seleccionar la aten-
cién que le conviene (incluyendo medicinas alternati-
vas) y, dentro de lo posible, elegir al médico que lo
atienda; aceptar o rechazar los procedimientos diag-
ndsticos y terapéuticos y, en su caso, colaborar para
su realizacion; adherirse al tratamiento aceptado; ace-
char la aparicion de efectos adversos, reportarlos y
vigilar la evolucion de la enfermedad. Si se le reco-
nocen estas facultades, ;se le puede o no conceder
la de automedicarse responsablemente?

Ventajas e inconvenientes de la
automedicacion

Dado que la automedicacion y la autoprescripcion
son practicas cotidianas, parece buena decision
intentar regularlas mas que satanizarlas, desalen-
tando la segunda y alentando la primera bajo ciertas
reglas y con base en la educacién para la salud. En
la medida en que el publico aprenda a manejar los
productos de venta libre se podrian aprovechar sus
ventajas y reducir sus inconvenientes.

La automedicacion tiene la ventaja de que dismi-
nuye la carga que significan los males menores,
banales, en los servicios de salud y que retrasa la
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Caracteristicas de los medicamentos de venta libre

De la
indicacion

— Para padecimientos comunes.

— Principalmente autolimitados.

— Para alivio sintomatico.

- Autodiagnéstico sencillo.

- Automedicacion facil.

- Autoevaluacion de la respuesta terapéutica
claray sencilla.

Del — Seguro (toxicidad baja, reacciones adversas
medicamento leves y poco frecuentes, interaccion nula o
minima con otros medicamentos, no causan
dependencia, abuso o uso ilicito; han estado
en el mercado por lo menos cinco afios y los
reportes de farmacovigilancia son favorables).
— Altamente eficaz (relacién beneficio/riesgo muy
favorable).
— Via de administracion oral o tépica.
— Se excluyen las presentaciones inyectables y
los antibidticos sistémicos.

Informacion - Fécil de entender.
para el usuario - Contenido: forma de uso, dosis, efectos
secundarios, contraindicaciones, precauciones
- Leyenda de precaucion: “Si persisten las
molestias consulte a su médico”.

atencién de quienes requieren €s0s servicios, pero
no pueden recibirlos por saturacion. Por otro lado, al
tratarse de medicamentos relativamente inocuos, con
un perfil de seguridad aceptable, que tienen muchos
anos en el comercio sin asociarse con problemas
mayores, que ayudan en la atencion de sintomas
comunes de poca gravedad, pareceria suficiente con
garantizar que no se rebasen las dosis y se atiendan
las contraindicaciones. Ademas, se simplifica el
acceso al medicamento, se promueve la participacion
individual en el cuidado de su salud, se reduce el
costo y se previene el tiempo necesario para la con-
sulta médica. No hay medicamento totalmente inocuo,
pero algo parecido se puede decir de ciertos alimen-
tos, cosmeéticos, insecticidas, alcohol y otros produc-
tos en los que no se requiere autorizacion individual
para utilizarlos.

Al exigir la ley que los medicamentos de venta libre
traigan un inserto en el que se sefalan cuidados,
dosis, modo de empleo y precauciones, se asume que
es responsabilidad del consumidor atenerse a estas
instrucciones, como ocurre con otros productos. El
problema es que los pacientes no siempre leen estos
insertos y prefieren, como sucede con los instructivos
de los aparatos eléctricos, aprender su uso por ensayo
y error, lo que conlleva evidentes riesgos.

La responsabilidad de los médicos y las autorida-
des sanitarias no puede eludirse, pero los pacientes

tienen que asumir la propia en la conservacion de la
salud y la atencién de las enfermedades; en ultima
instancia, el paciente es el principal responsable. En
un sistema de acceso universal con amplia capaci-
dad, aun para los trastornos triviales sin menoscabo
de la atencién de los problemas mas serios, la auto-
medicacion seria menos util. La automedicacion no
excluye la participacion del médico, pero la aplaza
cuando no es necesaria; esta pudiera ser una des-
ventaja puesto que en los padecimientos evolutivos
se puede perder un tiempo valioso de intervencion
oportuna. En estos casos, el médico puede fungir
como asesor y educador del automedicante.

La autoprescripcion, por su parte, tiene todas las
desventajas, excepto comercialmente para farmacias
y empresas farmacéuticas no éticas, que por conve-
niencia la consienten y promueven.

El tema de la automedicacion y autoprescripcion es
polémico, pero en su analisis se debe hacer abstrac-
cion de los intereses personales y de gremio, de tra-
diciones irreflexivas y centrarse en el mejor interés
actual de los pacientes y la sociedad.
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Resumen

Extender una receta o indicar un tratamiento suele ser la ultima parte de la consulta médica. Este proceso crucial puede
desvirtuarse debido a multiples factores como capacidad prescriptiva limitada, exceso de trabajo y falta de reflexion o tiempo.
La informacion insuficiente acerca del paciente o del tratamiento afecta el proceso prescriptivo y propicia errores que pueden
ser graves para la salud del enfermo. La Academia Nacional de Medicina, en consonancia con la Organizacion Mundial de la
Salud, hace énfasis en hacer del proceso prescriptivo un ejercicio de reflexion.

Prescripcion médica. Receta médica. Medicamentos. Diagndstico médico. Tratamiento médico. Far-
macoterapia.

Medical prescription: conditioned reflex or conscious reflection?

Abstract

Writing a prescription or indicating a treatment is usually the last part of medical consultation. This crucial process can be
undermined by multiple factors such as limited prescriptive ability, overwork, and lack of reflection or time. Insufficient informa-
tion about the patient or the treatment affects the prescriptive process and leads to errors that can be serious for patient health.
The National Academy of Medicine, in line with the World Health Organization, emphasizes the relevance of making the
prescriptive process a reflective exercise.

Medical prescription. Medicines. Medical diagnosis. Medical treatment. Pharmacotherapy.

Elaborar la receta para el paciente suele ser la tltima
parte de la consulta médica. Este acto aglutina el
esfuerzo del ejercicio diagnostico, cristaliza la agudeza
del criterio profesional y le da congruencia a la ciencia
médica. Es muy relevante que la prescripcion médica
incluya en toda ocasion las cuatro “erres” (en un ejer-
cicio nemotécnico): debe ser razonable, razonada,
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racionada y racionalizada. Es igualmente importante
insistir en la caligrafia del médico en la prescripcion,
que siempre debe ser clara y entendible.

Cada vez con mayor frecuencia el paciente se invo-
lucra activamente en lo que el médico le prescribe,
esta mejor informado sobre su padecimiento, opcio-
nes de tratamiento, riesgos y complicaciones; con
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todo ello se eleva su exigencia hacia el médico, con
la expectativa de participar en la eleccion
prescriptiva.

Los malos habitos de prescripcion son origen de
tratamientos inefectivos e inseguros que pueden exa-
cerbar o alargar la enfermedad, producir tension y
dafio al paciente y costos méas altos, como advierte
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).! Al ana-
lizar la capacidad prescriptiva de médicos jévenes
recién egresados que fueron evaluados en pregrado
y seis meses después de su graduacion, se observo
que la mitad selecciond el medicamento inadecuado
o dudoso, un tercio no escribié correctamente la
receta y dos tercios no pudieron sustentar académi-
camente el medicamento prescrito. Algunos médicos
sefialaban que sus habitos de prescripcion mejorarian
después al terminar sus estudios de pregrado, sin
embargo, la investigacion demostrd que las aptitudes
prescriptivas no tuvieron grandes avances después
de la graduacion a pesar de adquirir experiencia en
general.

Durante la formacion clinica no se enfatiza sufi-
ciente sobre cdmo elegir un farmaco y la informacién
que deberia acompanar el acto prescriptivo. La mayo-
ria de las escuelas de medicina se enfocan principal-
mente en el conocimiento farmacoldgico tedrico e
invierten poco esfuerzo en la adquisicion de capaci-
dades prescriptivas.

La OMS advierte que los malos habitos de prescrip-
cién contribuyen a que el prescriptor sea vulnerable
a influencias que pueden promover una prescripcion
irracional, como la presion del paciente, las malas
practicas de colegas y la informacion de los represen-
tantes de los laboratorios. Prescribir debe formar
parte de un proceso ldgico deductivo, basado en
informacion global y objetiva. No debe ser un acto
reflejo o una respuesta a presiones comerciales.

Con la experiencia de un estudio en estudiantes de
medicina enfocado al proceso de prescripcion, la
OMS propuso una “guia de la buena prescripcion’, la
cual fue revisada por expertos en ensefianza de far-
macoterapia. Independientemente del nivel de expe-
riencia profesional, es recomendable revisar si en
nuestra practica médica cumplimos con el proceso de
terapéutica razonada recomendada por la OMS en
seis pasos, los cuales resumimos a continuacion:

1. Definir el problema del paciente.

2. Especificar el objetivo terapéutico, ;qué se de-

sea conseguir con el tratamiento?

3. Comprobar si el tratamiento es adecuado, efec-

tivo y seguro.

4. Iniciar el tratamiento.

5. Brindar informacion, instrucciones y advertencias.

6. Supervisar (;y suspender?) el tratamiento.

En la practica, cuando un médico atiende diariamente
de 30 a 40 pacientes en una institucion es dificil que
pueda cumplimentar un proceso terapéutico razonado
en cada caso. Considerando que no siempre sera posi-
ble seguir paso a paso las recomendaciones de la OMS
para la “buena prescripcion”, en los siguientes parrafos
el Comité de Etica y Transparencia en la Relacién
Médico-Industria (CETREMI)? sugiere las siguientes
consideraciones en torno a estas seis propuestas:

— Mediante un andlisis cuidadoso, historia clinica
estructurada y examen fisico completo se podra
definir con claridad el padecimiento y la ansiedad
asociada, que pueden requerir de ayuda adicio-
nal, asi como la dificultad en la adhesion al trata-
miento. El éxito de la intervencion médica depen-
dera de la seleccidon adecuada de la prescripcion.
En muchos casos no es necesaria la prescripcion
de farmacos. La presidn del paciente para recibir
alglin medicamento o tratamiento especifico pue-
de enmascarar un problema adicional.

— La definicién clara del objetivo terapéutico es
esencial para una adecuada prescripcion y evi-
tard el uso de farmacos innecesarios, como pres-
cribir antibiéticos o antiparasitarios en caso de
fiebre, 0 una pomada con corticoides y antibiéti-
cos por no diferenciar entre una micosis y un
eccema, etcétera. Siempre es buena idea discu-
tir el objetivo terapéutico con el paciente, ya que
lo convierte en “socio” informado y mejora la
adhesion terapéutica. El arte de la prescripcion
médica consiste en diferenciar a cada paciente
como un caso particular del resto.

— La principal caracteristica para indicar un trata-
miento o medicamento es su eficacia, sin embar-
go, también deberd ser seguro y conveniente.
Por diversos mecanismos, muchos de ellos ge-
néticos, un paciente puede ser diferente al pro-
medio, con diferencias en la farmacodinamia y
farmacocinética del medicamento que modifican
el margen y la ventana terapéutica. Clinicamente
esto pudiera generar “resistencia” o “hipersensi-
bilidad” al medicamento.

— La pauta de dosificacion debe ser conveniente,
es decir, entre mas complejo es el esquema de
dosificacion, menos conveniente. Se logra que
un farmaco alcance su concentracion ideal en
sangre cuando existe un equilibrio entre su ab-
sorcion, distribucion, metabolizacion y excrecion.



Cualquier modificacion de estos factores influye
sobre su potencial eficacia y aunque se puede
medir el nivel plasmatico de un medicamento,
hacerlo es costoso y dificil de interpretar; es mas
sencillo buscar signos clinicos de respuesta y de
efectos secundarios. La duracién del tratamiento
y la dosis de los farmacos también deben ser
individualizadas. Por ejemplo, muchos pacientes
ambulatorios con cancer padecen dolor y el mé-
dico teme prescribir morfina por periodos prolon-
gados, confundiendo tolerancia con adiccion.
La adhesion del paciente a tratamientos prolon-
gados resulta problematica. Frecuentemente, el
paciente suspende un farmaco cuando los sinto-
mas mejoran o aparecen efectos indeseados.
Por comodidad del paciente y del médico es
frecuente la “renovacion automatica” de la rece-
ta; sin embargo, esta es una razén de prescrip-
cién excesiva o innecesaria, particularmente en
pacientes con enfermedades crdnicas. Es impor-
tante enfatizar que el médico es responsable de
que la receta sea clara y legible, indicando con
precision los datos que identifiquen al paciente
(nombre, direccién y edad), la fecha, nombre ge-
nérico del medicamento, cantidad total y dosis
exacta, frecuencia y via de administracion, perio-
do del tratamiento, instrucciones y advertencias,
firma del médico responsable e informacién de
contacto.

La estadistica indica que la mitad de los pacien-
tes no toma el medicamento correctamente. En
algunos estudios menos de 60 % de los pacien-
tes entienden cdmo deben tomar el medicamen-
to. Cada paciente requiere comprender las ins-
trucciones del médico y resolver dudas o
inquietudes. Tener demasiados pacientes no
debe ser excusa para evitar instruirlos adecua-
damente respecto a su prescripciéon médica.®

Moreno M, et al.:

La supervisiéon del tratamiento permite al médico
determinar si ha obtenido el resultado esperado. Para
lograrlo, sera necesario mantener comunicacion ade-
cuada con el paciente.

El médico esta obligado a conocer los avances far-
macoldgicos. La informacidon comercial que comun-
mente manejan las empresas farmacéuticas en
campafas promocionales puede ser tendenciosa y no
sustentada académicamente.
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Thrombolysis in children with COVID-19-associated pulmonary embolism
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Hemos leido con interés el articulo de Avila-Castro
y colaboradores.! Actualmente existe poca evidencia
en cuanto al papel de la trombdlisis sistémica y la
trombdlisis guiada por catéter en nifios con trom-
boembolia pulmonar severa.? Dicho lo anterior, quisié-
ramos expresar y compartir las siguientes
interrogantes: ;Cudles son los regimenes terapéuti-
cos de trombdlisis sistémica utilizados en los hospi-
tales de los autores? En caso de que hagan uso de
la trombodlisis sistémica en dicho contexto clinico,
iprefieren utilizar un régimen de dosis baja o alta?
¢Cudl es la frecuencia de la hemorragia mayor e intra-
craneal en los nifos?

Recientemente se han publicado series de casos y
analisis retrospectivos sobre el uso de trombodlisis
guiada por catéter en tromboembolia pulmonar pedia-
trica, que demostraron una eficacia aceptable y menor
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riesgo de hemorragia mayor, incluyendo la intracra-
neal.® ;Creen los autores en el potencial beneficio
dentro de las estrategias terapéuticas de reperfusion?
No cabe duda de que urgen estudios prospectivos y
ensayos clinicos aleatorizados que aborden dichas
interrogantes sobre el futuro de la trombdlisis en sus
diferentes modalidades, sobre todo en el contexto de
la pandemia de COVID-19.
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Resumen

En este simposio se describen las principales caracteristicas de seis revistas cientificas mexicanas reconocidas por el Journal
Citation Reports: Archives of Medical Research, Revista de Investigacion Clinica-Clinical and Translational Investigation,
Gaceta Médica de México, Salud Publica de México, Cirugia y Cirujanos y Salud Mental. Se hace énfasis en sus aspectos
histdricos y organizacionales, asi como en sus logros principales ante la comunidad cientifica nacional e internacional.

Revistas médicas. Archives of Medical Research. Revista de Investigacion Clinica-Clinical and Trans-
lational Investigation. Gaceta Médica de México. Salud Publica de México. Cirugia y Cirujanos. Salud Mental.

Scientific medical journals in Mexico

Abstract

This symposium describes the main characteristics of six Mexican scientific journals indexed in the Journal Citation Reports:
Archives of Medical Research, Revista de Investigacion Clinica-Clinical and Translational Investigation, Gaceta Médica de
México, Salud Publica de México, Cirugia y Cirujanos and Salud Mental. Particular emphasis is given to their historical and or-
ganizational aspects, as on well as their main achievements recognized by the national and international scientific community.

Medical journals. Archives of Medical Research. Revista de Investigacion Clinica-Clinical and Translational
Investigation. Gaceta Médica de México. Salud Publica de México. Cirugia y Cirujanos. Salud Mental.

por investigadores mexicanos. Sin embargo, a partir
de la década de los setenta del siglo pasado, la inves-
tigacion en nuestro pais se acelerd de forma impor-
tante al surgir la figura del investigador de tiempo
completo y los programas de maestria y doctorado.
Es innegable que México ha hecho contribuciones
de gran importancia al avance de la medicina, mis-

|ntroducci6n

A pesar del relativamente lento desarrollo de la
investigacion cientifica en México como consecuencia
de nuestra llegada tardia a la cultura europea y la
falta de tradicion cientifica, citando al doctor Ignacio
Chavez (1947), las revistas cientificas médicas de

México tienen una larga historia y han desempefado
un papel muy importante en la difusién de los estu-
dios de investigacion biomédica y clinica realizados
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mas que han sido publicadas en revistas tanto nacio-
nales como internacionales. Las primeras incluyen a
Gaceta Médica de México (1864 a la actualidad) y sus
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antecesores, el Periddico de la Academia de Mégico
(1836-1840 y posteriormente de 1843 a 1851), el
Periddico de la Sociedad Filoiatrica de México (1840-
1841 y 1844-1845) y La Unién Médica de México
(1856-1858), que documentan las contribuciones de
la medicina mexicana a la literatura médica del siglo
XIX, incluyendo textos de Miguel F. Jiménez en La
Unién Médica de México (afo 1, nimero 5, tomo 1),
de Rafael Lucio Najera en el Periddico de la Sociedad
Filoidtrica de México (num. 3, 1844) y de muchos
otros pioneros de la investigacion clinica del siglo XIX
y la primera mitad del siglo XX, que pueden ser leidas
en la interesante recopilacion de Juan Somolinos
publicada por la Universidad Nacional Auténoma de
México en 1984.

Entre las revistas de gran importancia en la primera
mitad del siglo XX destaca la Revista Mexicana de
Biologia (1920-1935), en la que ilustres médicos publi-
caron estudios originales de gran importancia.
Citamos, por ejemplo, los articulos de Eliseo Ramirez
Ulloa sobre los cambios en la citologia vaginal durante
el ciclo menstrual de la mujer, de 19222 y 1928,° tra-
bajos que se adelantaron al célebre articulo de
Georgios N. Papanikolaou publicado en 1933.*

Actualmente, el Sistema de Clasificacion de Revistas
Mexicanas de Ciencia y Tecnologia incluye 49 revistas
periddicas en el &rea de Medicina y Ciencias de la
Salud. De estas, solo siete tienen un factor de impacto
de acuerdo con el Journal Citation Reports, seis de
las cuales (Archives of Medical Research, Revista de
Investigacion  Clinica-Clinical and Translational
Investigation-, Gaceta Médica de Meéxico, Salud
Publica de México, Cirugia y Cirujanosy Salud Mental)
se incluyen en esta sesion. La ausencia de la séptima
revista, Annals of Hepatology, se debi6 a limitaciones
en el tiempo programado para el simposio, por lo que
de antemano ofrecemos una disculpa.

Archives of Medical Research
ANA CAROLINA SEPULVEDA-VILDOSOLA

En 1970, el doctor Jorge Martinez Manatou y un
grupo de investigadores del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) iniciaron la publicacién de la
revista Archivos de Investigacion Médica, que rapida-
mente se convirtié en un medio para la difusion de los
estudios cientificos realizados en México. Después del
doctor Martinez Manatou fueron editores de la revista
José Luis Mateos Gomez (1971-1976), Fernando

Flores Barroeta y Juan Garcia Ramos (1977), Juan
Somolinos Palencia (1977-1991), Luis Benitez Bribiesca
(1992-2015) y, a partir de 2016, Ana Carolina Sepulveda
Vildésola.

En 1992 se organizé una oficina con una plantilla
de personal exclusivo para el manejo de la revista y
se integré un comité editorial con investigadores del
Instituto Mexicano del Seguro Social y de otras insti-
tuciones: Universidad Nacional Auténoma de México,
Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados,
Instituto Politécnico Nacional e Institutos Nacionales
de Salud, para el arbitraje de los manuscritos recibi-
dos. Afios mas tarde se inicid con el envio de los
manuscritos a revision por arbitros internacionales, lo
que permitié reducir los tiempos de revision y doté de
mayor rigor y exigencia a las revisiones editoriales.

En 1972 se incluyé en el Current Contents con un
factor de impacto inicial de 0.25. En 1994 fue aceptada
en el Science Citation Index. Actualmente esta indi-
zada en Chemical Abstracts, Current Contents/Life
Sciences, Medline, Lilacs (Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Salde), Embase, Science
Citation Index, Excerpta Medica y Scopus. Su clasifi-
cacion: Medicine, Research & Experimental.

En sus inicios, la revista se publicéd en espafol,
agregandose posteriormente un resumen en inglés y
a partir de 1992 se decidid publicar todo el contenido
en inglés para favorecer su internacionalizacion. Al
comienzo se publicaban cuatro numeros por afo, que
se distribuian por correo a algunas bibliotecas nacio-
nales. En la actualidad publica siete numeros regula-
res y un numero especial por afio, con un promedio
de 109 articulos/afio. Se publican articulos de revi-
sion, articulos originales (biomédicos, clinicos y epi-
demioldgicos), informes preliminares y cartas al editor,
priorizando los temas relevantes de interés mundial
como las enfermedades crénico-degenerativas (50 %
corresponden a cancer, enfermedades cardiovascula-
res, diabetes mellitus, enfermedades neuroldgicas y
renales). En los numeros especiales se abordan
enfermedades que representan importantes desafios
para los sistemas de salud mundial como la ateros-
clerosis, la leucemia infantil, el microbioma y la salud
mental (Figura 1).

Los procesos editoriales de la revista igualmente han
evolucionado. De inicio, todo el trabajo editorial se rea-
lizaba localmente en maquinas de escribir de la
Coordinacién de Investigacion y se imprimia en impren-
tas del Instituto Mexicano del Seguro Social. A partir de
1998 se firmé un contrato con la casa editorial Elsevier
para la edicién, impresion y distribucion mundial de la
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revista, quedando bajo responsabilidad del Instituto
Mexicano del Seguro Social la seleccién de los manus-
critos. A partir de entonces tomé el nombre Archives of
Medical Research. Hasta 2018 se utilizd la plataforma
Elsevier Editorial System para el manejo logistico de
los manuscritos, y a partir de entonces se utiliza la
plataforma EVISE (Elsevier), que facilita el manejo de
estos, permite la deteccién de plagio, sugiere revisores
de acuerdo con la tematica principal y permite el acceso
a Science Direct, entre otros.

La respuesta de la comunidad cientifica mexicana
a este esfuerzo editorial fue inicialmente débil y en
ocasiones de rechazo, pero a medida que la revista
se ha posicionado internacionalmente, el flujo de
manuscritos mexicanos se ha incrementado. En la
actualidad, aproximadamente 30 % de los articulos
publicados son de procedencia mexicana. El éxito de
la revista ha permitido que cada vez se reciban
manuscritos de un mayor numero de paises, en pro-
medio 778 manuscritos por afio, provenientes de 54
paises, entre los que destacan China, México, Estados
Unidos, Irén, Brasil y Turquia.

Desde 2019, el nimero de manuscritos recibidos se
ha incrementado, con un promedio de 80 por mes, y
en 2020 de 119 por mes. La tasa de rechazo inicial
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es de 68 % y 20 % adicional es rechazado después
de la revisién por pares (Figura 2). Todos los articulos
publicados pasan por un estricto proceso de revision
por expertos tematicos, con un promedio de dos revi-
sores por manuscrito. Dichos revisores provienen de
74 paises; por su participacion, todos obtienen como
beneficio acceso a Scopus por un mes y descargan
de la plataforma una constancia. Ademas, quienes
realizan una destacada labor reciben por un afio la
revista impresa. El tiempo promedio desde el primer
envio hasta la aceptacion de un manuscrito es de
16.6 semanas y para su publicacién en linea es de
19.4 semanas.

Hoy la revista es leida en todo el mundo, desta-
cando que la mitad de las descargas de manuscritos
se realiza en Estados Unidos, China, Reino Unido,
Canada y México. Nuestros articulos son citados por
autores que publican en revistas de igual o mayor
factor de impacto, como PLOS ONE, Oncotarget,
Scientific Reports Nature, International Journal of
Cardiology, Molecular Neurobiology y World Journal
of Gastroenterology, entre otros.

El factor de impacto (Journal Citation Reports) de
la revista se incrementé a partir de 1998, logrando en
2016 el maximo histdrico de 2.718. A lo largo de los
anos se han tenido altas y bajas y en la ultima eva-
luacion, el factor de impacto de JCR disminuyd a
1.895 (Figura 3), posicionando a la revista en el lugar
93 de 136 revistas internacionales en su categoria,
pero continla siendo la revista mexicana con mayor
numero de citas (3229) e indice H (69). En el ranking
de Scopus CiteScore, Archives of Medical Research
se encuentra en el percentil 92 de su categoria, con
2.1 (cuartil 1) y un porcentaje de citacion de 65 %,
ocupando el lugar 43 de 556 revistas en la categoria
de medicina general (Figura 4); es la octava revista
de la editorial Elsevier, solo detrds de Lancet (10.28),
Lancet Global Health (4.51), Mayo Clinic Proceedings
(4.03), Patient Education and Counseling (3), Sleep
Medicine (2.78), Medical Clinics of North America
(2.37) y Advances in Medical Sciences (2.1).

En septiembre de 2017, la revista recibié el premio
Scimago-Conacyt, en reconocimiento como la pri-
mera revista cientifica mexicana clasificada en cuartil
1 (Figura 5).

A 50 afios de su inicio, la revista afronta nuevos
retos. Por un lado, la tendencia mundial a la ciencia
abierta obliga a replantear el esquema de contrato
con la casa editorial Elsevier para que la revista sea
de acceso abierto, lo que permitird, ademas, tener
una mayor penetracion y visibilidad en la comunidad
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cientifica mundial. En segundo lugar, la atraccion de
manuscritos de mayor calidad cientifica y la participa-
cién de revisores de talla internacional, que aporten
realimentacién constructiva a los autores para mejo-
rar sus manuscritos. El tercer reto serd modernizar y
mejorar continuamente los procesos administrativos
y disminuir los tiempos de publicacidn para ser mas

competitivos internacionalmente y, por ultimo, la
capacitacion continua del equipo editorial y la forma-
cién oportuna de cuadros de reemplazo.

Como puede verse en esta breve resefia, la orga-
nizacion, crecimiento y desarrollo de una revista cien-
tifica en un pais en desarrollo requiere planeacion a
mediano y largo plazo, de una inversion y apoyo
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institucional continuo y del compromiso y pasién de
todos los que intervienen en el proceso.

Revista de Investigacion Clinica-Clinical
and Translational Investigation’

ALFREDO ULLOA- AGUIRRE, MOISES SELMAN-LAMA,
LUIS ONATE-ONATE

El primer numero de Revista de Investigacion Clinica
salié a la luz en el afio de 1948, dos afios después de

1 ’Dedicado al doctor José Bédez Villasefior, gran amigo, médico ex-
traordinario y fundador de Revista de Investigacion Clinica.

1.9
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la inauguracion del Hospital de Enfermedades de la
Nutricién (actualmente Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”), fundado por
el doctor Salvador Zubirdn Anchondo. Su primer editor
y fundador fue el doctor José Béaez Villasefior (1948-
1970), a quien siguieron el doctor Rubén Lisker (1971-
1998, con el doctor Enrique Wolpert [1974-1988] y
posteriormente el quimico Alvar Loria [1989-1998]
como coeditores) y el doctor Gerardo Gamba (1999-
2014). Desde 2015, el editor en jefe es el doctor
Alfredo Ulloa-Aguirre, con los doctores Moisés Selman
y Luis Ofiate como coeditores. Desde su fundacion, la
revista ha sido publicada ininterrumpidamente, al prin-
cipio con una periodicidad trimestral y a partir de 1993,
bimensual.

Revista de Investigacion Clinica ha evolucionado a
lo largo de cuatro épocas, con distintas caracteristicas
particulares marcadas por sus diferentes editores en
jefe. Inicialmente, durante su primera época, la mayo-
ria de los articulos publicados (cerca de 90 %) prove-
nia de autores del Hospital de Enfermedades de la
Nutricion. En la segunda, conforme la revista fue posi-
cionandose cada vez mas entre la comunidad de
investigadores clinicos nacionales como una publica-
cion respetable en cuanto a la calidad de sus articulos,
la contribucion de los autores de su hospital fundador
se redujo a la mitad, con la afluencia de articulos de
investigadores provenientes de otras instituciones, la
mayoria nacionales. El Science Citation Index, base
de datos que actualmente es parte de la Web of
Science perteneciente a la empresa Clarivate
Analytics, fue el origen del factor o indice de impacto,
como un reflejo de la citacién y, en consecuencia, del
impacto de los articulos publicados en las diferentes
revistas cientificas pertenecientes a esta base de
datos; este factor de impacto es publicado anualmente
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por Journal Citation Reports, integrado a Web of
Science. Fue precisamente durante esta segunda
época que la RIC obtuvo su primer factor de impacto,
el cual hasta 2018 oscilé aproximadamente entre 0.25
y 0.5 (Figura 6). A finales de esta época, la revista se
volvié gratuita a través de su versidn en linea, sin
interrumpir la publicacion de la version impresa.

La tercera época tuvo algunas caracteristicas
destacables:

— Se dio mayor énfasis a los articulos que fueran
del interés de los lectores nacionales, al publicar
predominantemente articulos de impacto local
que potencialmente pudieran influir en las con-
ductas diagndsticas o terapéuticas en México,
asi como en la formacion de los médicos. La
version impresa se distribuyd en bibliotecas de
casi todos los paises de Latinoamérica.

— La revista se abrié a las contribuciones de los
médicos residentes, para que pudieran iniciarse
en la preparacion y escritura de articulos, princi-
palmente de investigacion clinica.

— En 2008 paso6 a ser la revista de los Institutos
Nacionales de Salud de México, para aumentar
las contribuciones de los médicos e investigado-
res de otros institutos.

— El factor de impacto se mantuvo alrededor de
0.45, lamentablemente insuficiente para que la
revista fuera tomada en cuenta por el Sistema
Nacional de Investigadores (Figura 1A).

La cuarta y actual época de Revista de Investigacion
Clinica se inici6 en el 2015. El propdsito del cambio
fue que la Comision Coordinadora de los Institutos
Nacionales de Salud de la Secretaria de Salud le
brindara apoyo tanto financiero como de difusién a la
revista. Nuestro programa se basé fundamentalmente
en la internacionalizacién de la revista con el objetivo
de incrementar su factor de impacto y de esta forma
volverla mas atractiva para los investigadores nacio-
nales e internacionales. Asimismo, esto le permitiria
ajustarse a los criterios del Sistema Nacional de
Investigadores para ser considerada en su lista de
revistas cientificas y ser tomada en cuenta para la
evaluacion de los articulos publicados por investiga-
dores nacionales. Con estos propdsitos se realizaron
las siguientes modificaciones:

— El nombre de la revista cambi6 a Revista de In-
vestigacion Clinica-Clinical and Translational
Investigation, para dar mayor prioridad a las con-
tribuciones no solo originales sino con orienta-
cién a la medicina traslacional.

— Se cambié de compaiia editorial, dandole esta
responsabilidad a la editorial Permanyer (Barce-
lona, Espana).

— Se modifico sustancialmente el comité editorial y
se amplié el tipo de articulos (revisiones en ex-
tenso, revisiones breves, comunicaciones rapi-
das, cartas de investigacion, articulos originales
y cartas al editor).

— Se cambid el idioma del contenido, de ser bilin-
gue (inglés o espanol) a ser totalmente en inglés,
incluyendo su plataforma en linea (www.clinica-
landtranslationalinvestigation.com) para el depo-
sito de articulos, comunicacién entre los edito-
res, asignacion de revisores, etcétera.

— Se limito6 la impresién en papel, dando prioridad
a la publicacion en linea, de acceso libre.

— Se disminuyé considerablemente (casi en 50 %),
el nimero de articulos incluidos en cada numero,
publicando de seis a nueve articulos por nimero,
programandose de la forma mas expedita posible
(maximo 30 dias) las revisiones por pares y a 60
dias el tiempo promedio desde que se recibe un
articulo hasta que se acepta.

— Se modificé la portada para hacerla mas atractiva
a los lectores (Figura 7) y se eliminaron totalmen-
te los anuncios de la industria farmacéutica.

Con estos cambios, en solo tres afos (2015-2017)
el factor de impacto se incrementd a 1.360 y en el
periodo 2018-2019 a 1.513 (Figura 6), manteniéndose
solo por debajo de Annals of Hepatology y Archives
of Medical Research entre las revistas mexicanas. En
2019, el factor de impacto disminuyé a 1.192, para lo
cual influy6é de forma importante el retiro del apoyo
financiero, de difusion y bibliografico de la Comision
Coordinadora de los Institutos Nacionales de Salud a
partir de enero de ese afo. Sin embargo, en el
CiteScore de Scopus, el indice de Revista de
Investigacion Clinica se incrementé de 1.29 a 2.7
(CiteScore considera las citas recibidas durante 2016-
2019 a articulos y revisiones y las divide entre el
nimero de documentos publicados durante este
mismo periodo; en el caso de Revista de Investigacion
Clinica, el numerador fue de 437 y el denominador de
162) (Figura 6).

Ademas de la disminucion en el nimero de articu-
los publicados en cada numero, otro factor que ha
contribuido al incremento del factor de impacto y del
CiteScore ha sido la publicacion periddica de nume-
ros tematicos (cinco entre 2016 y 2019 y dos adicio-
nales programados para 2020, incluyendo uno
sobre COVID-19, numero 3, mayo-junio). El nimero
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Algunas de las portadas de Revista de Investigacion Clinica-Clinical and Translational Investigation, publicadas entre 2015 y 2020.

de los cuales 63.3 % se rechazé para publicacién. En
la Tabla 1 se muestran algunos de los articulos de
Revista de Investigacion Clinica mas leidos hasta
2019. Para 2018, ocupaba el lugar 102 (percentil 81)
entre las 549 revistas de medicina general conside-
radas por el CiteScore de Scopus-Elsevier. Revista
de Investigacion Clinica (ISSN 0034-8376, elSSN
2564-8896) esta actualmente indizada por Medline
(Pubmed), Science Citation Index Expanded (Joint
Committee on Intercollegiate Examinations), Scopus,
SCRMCYT-Conacyt, Latindex (Catalogo y Directorio),
Artemisa, Imbiomed y MIAR (Matriz de Informacion
para el Andlisis de Revista, Universitat de Barcelona,
Espafa).

Gaceta Médica de México, Ia fortaleza de la
Academia Nacional de Medicina de México

ALEJANDRO TREVINO- BECERRA

Si dijera que Gaceta Médica de México, fundada en
1864, es la revista mexicana mas antigua de nuestro
pais no faltaria a la verdad, pero lo haria si dijera que
su publicacion ha sido ininterrumpida, ya que en 1917
dejé de publicarse para reanudarse en 1919, segun
refiere la historiadora Martha Eugenia Rodriguez
Pérez. Un siglo después, en 2019, la revista dejo de
publicarse impresa, si bien generosamente la editorial
Permanyer imprime tres ejemplares de cada numero
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Articulos publicados en Revista de Investigacion Clinica-Clinical and Translational Investigation mas leidos durante el

periodo 2016-2019

187 Familial combined hyperlipidemia: current knowledge, perspectives, and controversies 844

171 Nutritional assessment tools for the identification of malnutrition and nutritional risk associated with cancer 739
treatment

198 Smoking cessation treatments: currrent psychological and pharmacological options 592

140 Practical approach to the evaluation and management of rheumatoid arthritis-interstitial lung disease on its 514
proven and hypothetical mechanisms

73 Biology of healthy aging and longevity 453

174 Use of functional foods and oral supplements as adjuvants un cancer treatment 447

83 The role of immunosenescence in the development of age-related diseases 391

80 Frailty and sarcopenia: the new geriatriac giants 330

213 I. The role of research ethics committees in observational studies: epidemiological registries, case reports, 329
interviews, and retrospective studies

201 Role of genetic susceptibility in nicotine addiction and chronic obstructive pulmonary diseases 315

con fines de mantener la coleccion completa en la
biblioteca y en los archivos histéricos.

En mas de siglo y medio, antes que nosotros hubo
29 editores y si se suman los coeditores adjuntos
agregaremos otros 59, casi todos académicos. Los
tres editores con mas tiempo en el cargo han sido
Miguel Jiménez, Luis Benitez Bribiesca y don Silvestre
Frenk, a quien perdimos fisicamente este afo y que
fue editor de 1967 a 1984, la mayor parte de los afos,
como editor unico. Otra gran pérdida fue la de mi
amigo y mentor, el doctor Francisco Olvera Esnaurrizar,
editor asociado de Gaceta Médica de Méexico en el
periodo 1960-1961, quien después dio inicio al desa-
rrollo de Revista Médica del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Colaboré con dos competentes editores: con el doc-
tor Francisco Pérez del Rincon auxilié como editor
asociado por dos afos y después con el coordinador
de este simposio, el doctor Alfredo Ulloa Aguirre (con
el doctor Fernando Larrea como coeditor), colaboré
como tesorero cuando el presidente en turno de la
Academia Nacional de Medicina, el doctor Emilio
Garcia Procel, form6 un comité administrativo para
apoyar a los editores.

En la década de 1960 llaman la atencién dos moda-
lidades temporales: por un lado, la participacién de
hasta seis académicos en la funcién editorial, quienes
se dividian de tres a cuatro nimeros de determinado

afo; por otro, la renovacion escalonada del grupo
editorial, en la que el coeditor ascendia a editor en
una nueva directiva.

La idea de retomar un apoyo administrativo y téc-
nico la implanté en 2017, para lo cual invitamos al
doctor Francisco Espinosa Larrafiaga para desempe-
fiarse como editor ejecutivo con base a su experien-
cia. Considero que se requiere la participacion de un
editor ejecutivo con pago de honorarios por las horas
de trabajo que debe dedicar a cada ndmero vy el tra-
bajo constante con el editor y coeditores.

Son coeditores actualmente, Miguel Lépez Cruz,
investigador nacional con reconocimiento internacio-
nal, y Martha Eugenia Rodriguez Pérez, destacada
historiadora de la medicina y, por cierto, primera
mujer en pertenecer al cuerpo de editores de Gaceta
Médica de Meéxico; trabaja como asistente Alma
Morales, con quien hemos conformado un equipo
amistoso, disimbolo, trabajador y exitoso. Nosotros
sucedimos a los doctores Alberto Lifshitz, José
Halabe y Manuel Ramiro. También acordamos pro-
yectos con el ingeniero Victor Torrecillas, traductor
oficial, Elizabeth Gallardo, el propio sefior Ricardo
Permanyer, el director comercial Frank Garcia y
Gabriela Ramirez. Incluimos, ademés, a Miguel Angel
Vazquez como ejecutivo de sistemas digitales y a las
contadoras Paola Valencia y Gabriela Nava, para el
apoyo contable.
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En mi experiencia, entre el cuerpo directivo de la
Academia y el grupo editorial se pueden establecer
tres tipos de relacién: de dependencia, independencia
y corresponsabilidad, esta ultima es la més util, pero
también la mas dificil de lograr.

En la numeraria de Gaceta destacamos que esta-
mos al dia en la aceptacién o rechazo de trabajos. En
tres afios y medio se recibieron 1558 trabajos (de
enero de 2017 a 1 de junio de 2020). Para facilitar el
trabajo y seguimiento se desarrollaron guias de tra-
bajo, una para la aceptacion o rechazo y otra para
filtrar y ayudar a la revision e identificacion de
revisores.

La mayor debilidad de Gaceta Médica de México
era la poca y tardia respuesta de los revisores; en los
ultimos meses esto ha mejorado por la mayor comu-
nicacion y reconocimiento a los revisores; sin
embargo, es recomendable que se aumente el nimero
de revisores y que estos realicen su funcién con pron-
titud. También creo que se puede cambiar de nombre
de revisor, ya que el término ahuyenta a los pares o
bien los estimula a hacer unos analisis exhaustivos
del trabajo. Ademas, si la revision es por pares, en
ocasiones un buen manuscrito elaborado por médicos
jovenes llega al escritorio de un académico y se esta-
blece una circunstancia impar, es decir, un aprendiz
ante un experto o maestro.

Consideramos que en estos casi cuatro afios,
Gaceta Médica de México ha tenido avances no solo
en el cambio de portada. En 2017 editamos los seis
numeros regulares, un numero extraordinario solo en
version electronica con 38 articulos rezagados, un
suplemento con los trabajos de ingreso de los acadé-
micos del afio correspondiente y otro patrocinado, es
decir, nueve numeros en el primer afo. Con dos
suplementos de un total de 10 que estan en elabora-
cidn para el segundo semestre, se publicaran un total
de dos suplementos y con los ingresos de los patro-
cinadores se tiene previsto pagar al traductor los Uulti-
mos numeros de este afio.

Los integrantes del consejo y del comité editorial
participan més y tienen mayor visibilidad, y se ha
establecido con ellos comunicacién para asuntos for-
males de la revista; con los integrantes del comité,
para alentarlos y agradecerles su participacion.
Suprimimos secciones para dar uniformidad a los
contenidos: editorial, articulos originales, temas de
revision, comunicaciones breves, cartas al editor y
una pequefa seccidn sobre la vida de la academia.
No siempre contamos con un simposio para publicar
los presentados en las sesiones de la academia.

Esto nos lleva a reflexionar sobre qué revista debe
ser Gaceta: para investigadores y pretender aumentar
el factor de impacto, el mas reciente de 0.283, e inten-
tar un estudio bibliométrico para tener otros parame-
tros de calidad, como el CiteScore (0.342) de Scimago
Journal & Country Rank y el indice H (de 17). Pocos
académicos publican en Gaceta, de hacerlo, se ele-
varia el factor de impacto.

Los integrantes del consejo editorial, las préximas
directivas y los propios académicos debemos precisar
y definir ;qué revista debe ser Gaceta Médica de
México? Aunque yo la dejaria tal y como esta: una
buscada revista mexicana de calidad, impresa en
espanol y en linea traducida al inglés, abierta a todas
las areas del conocimiento médico, al dia, util, leida,
indexada, interesante e internacional. De ahi que a
partir de este afo, Gaceta Médica de México lleva
como subtitulo Medicina contemporanea. Continuara
publicando los mejores trabajos que reciba. Un des-
pacho especializado en traducciones comentd que la
revista es muy compleja y dificil porque su contenido
es amplisimo y varia la tematica de nimero a numero.

No puedo omitir que en estos dos ultimos afios
Gaceta Médica de México se ha visto afectada por la
reduccion presupuestal y en 2019 se suprimié la forma
impresa. Al respecto, dos editores emitieron significa-
tivas opiniones. El doctor Silvestre Frenk envié un
correo electrénico en el que expresaba su sentir:

Me parece que incorporarse a la era digital es
una consecuencia inevitable de los tiempos ac-
tuales, incluida la Gaceta Médica de México. De
modo que no me queda mas que decir precisa-
mente eso: NI MODO.

El doctor Francisco Olvera Esnaurrizar, comento
que “no podia desaparecer la revista impresa y que
bien se podria pedir a cada académico una pequefia
contribucion o encontrar un mecenas para
sostenerla”.

Por las mismas razones econdémicas, este afio nos
pidié la mesa directiva que a los potenciales autores
se les solicitara el trabajo electronico en inglés, para
no pagar la traduccion con el interés “cientista” y “efi-
cientista” a Gaceta Médica de México.

Por otro lado, el nimero 4 de este afio aparecieron
10 trabajos sobre el COVID-19, de los mas de 40 que
llegaron a la mesa editorial entre febrero y mayo del
ano en curso, lo que sumado a los publicados en los
numeros 2, 3, 5 da un total de 25 trabajos sobre este
tema. Lo anterior indica la posicion que ocupa la
Gaceta en la actualidad.



Una reflexion: el edificio que ocupa la Academia
Nacional de Medicina de México es la sede de tres
de las revistas que participan en este simposio.

— Archives of Medical Research.

— Cirugia y Cirujanos.

— Gaceta Medica de México.

Y de dos mas que no estan participando en este
simposio, Revista Médica del Instituto Mexicano del
Seguro Social y Revista de Enfermeria del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Las tres participantes tienen similitudes y diferen-
cias, pero enfrentan, entre otros, problemas econémi-
cos; si fuéramos emprendedores tratariamos de
disminuir las debilidades y aprovechar las oportuni-
dades para garantizar nuestras ediciones a corto y
mediano plazo, en una especie de consorcio.

Por otro lado, hay muchos trabajos de calidad que no
son aceptados, situacion que sucede también en Cirugia
y Cirujanos, lo que nos demuestra que se requiere una
nueva revista médica mas sencilla, mas frecuente, con
mayor circulacion, alejada de la bibliometria, autofinan-
ciable y util para nuestros médicos y lectores.

Finalmente, de los documentos publicados sobre “el
mundo después de la pandemia COVID-19” quiero
citar el siguiente concepto:

Las personas necesitan confiar en las autorida-
des publicas, la ciencia y los medios de comuni-
cacion. La Academia Nacional de Medicina es
una autoridad en la medicina mexicana y su Ga-
ceta, con sus publicaciones médicas cientificas,
la convierte en un extraordinario y accesible me-
dio de comunicacién médica.

Gaceta ha estado vigente en tres siglos, de ahi su
fortaleza sustentada en la dedicacién, altruismo y
produccion intelectual médica. Espero que la revista
contintie siendo la mayor fortaleza de la Academia
Nacional de Medicina de México y resista las adver-
sidades externas e internas.

Salud Publica de México
CARLOS OROPEZA-ABUNDEZ

Salud Publica de México se editd por primera vez
en 1959, como 6rgano de difusién de la entonces
Secretaria de Salubridad y Asistencia, institucion rec-
tora del Estado mexicano en el ramo de la salud.
Nacié con el propdsito de abordar temas no solo de
medicina general, sino también de epidemiologia,
saneamiento, administracion y legislacién sanitaria,
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entre otros, asi como de difundir notas sobre la salud
publica en el &mbito nacional y el internacional.® Es
preciso sefialar, no obstante, que la revista es pro-
ducto de la transformacion histérica y la amalgama
de distintos 6rganos informativos oficiales en la mate-
ria. El antecedente primordial en ese sentido es el
Boletin del Consejo Superior de Salubridad (que salié
alaluz en 1880), considerado como el primer impreso
mexicano destinado a abordar temas de salud
publica.>¢ Mas tarde le siguieron otras publicaciones,
de acuerdo con la evolucién que fueron mostrando
las distintas instancias gubernamentales creadas
para atender la salud poblacional.

A mediados de la década de 1960, ya constituida
como revista, Salud Publica de México absorbid al
Boletin Epidemioldgico, editado por primera vez en
1937 como medio de difusiéon de la Oficina General
de Epidemiologia y Profilaxis de las Enfermedades
Tropicales. Tiempo después, en 1977, hizo lo mismo
con Revista del Instituto de Salubridad y Enfermedades
Tropicales, a raiz de lo cual amplié su quehacer, no
solo en la vigilancia epidemioldgica y como érgano
de difusion de las actividades de la Secretaria de
Salud y Asistencia, sino que comenzé a adquirir un
matiz cientifico.5

Sin embargo, son tres los hechos que terminaron
por imprimir un caracter académico a Salud Publica
de México: el primero de ellos tiene que ver con que
en 1979 las notas informativas de la Secretaria de
Salud y Asistencia comenzaron a publicarse en un
boletin institucional especifico para ello y que la difu-
sion del informe epidemioldgico anual quedd bajo la
responsabilidad del Boletin de la Direccion General
de Epidemiologia. El segundo esté relacionado con
la creacion del Centro de Investigaciones en Salud
Publica, de lo cual se derivé que en 1985, la revista,
entonces a cargo de la Escuela de Salud Publica de
México, incluyera en su contenido una seccién edi-
tada por dicho centro. El tercero tiene que ver con la
constitucion, en 1987, del Instituto Nacional de Salud
Publica; a raiz de ello, Salud Publica de México dej6
de cumplir su papel como d¢rgano oficial de la
Secretaria de Salud y quedo bajo la conduccion del
Instituto." Este ultimo acontecimiento marcé la prepa-
racion de una nueva época para la revista, definida
por el fortalecimiento de su contenido cientifico
mediante la ampliacidén de su comité editorial, la inclu-
sién de un mayor nimero de investigaciones origina-
les, la formalizaciéon del proceso de arbitraje y el
apego a normas editoriales internacionales como los
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Requisitos uniformes para preparar los manuscritos
enviados a las revistas biomédicas.’

A partir de 1988, la revista se publica siguiendo las
pautas de una nueva época y va extendiendo su
incorporacion en los indices y bases de datos de
mayor presencia internacional. Estando ya inscrita en
algunos de ellos, en 1993, por ejemplo, logré su acep-
tacion en la version Social and Behavioral Sciences
de Current Contents. Al siguiente afio fue certificada
por el indice de Revistas Mexicanas de Investigacion
Cientifica y Tecnoldgica del Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia (Conacyt) y en 1997, a invitacion
expresa del Centro Latinoamericano de Informacién
en Ciencias de la Salud (BIREME) de la Organizacion
Panamericana de la Salud-Organizacién Mundial de
la Salud, la revista fue incorporada a la iniciativa
SciELO Salud Publica, de la cual forma parte hasta
el momento (Tabla 2).

Las distinciones obtenidas por Salud Publica de
Meéxico son diversas: en 2014, el Conacyt reconocid
a sus editores por el trabajo desempefado al frente
de la revista. Un afio después, este mismo organismo
otorgd a la publicacion un premio destacandola como
una “revista mexicana multidisciplinaria con alto posi-
cionamiento”, y en 2017 la calificé como “la mejor
revista cientifica de México” en todas las areas del
conocimiento.®

El factor de impacto, creado por el Institute for
Scientific Information en 1975 y actualmente publicado
por la empresa Clarivate Analytics, también es motivo
de atencion por parte del cuerpo editorial de Salud
Publica de México. A partir de la aceptacion de la
revista en el Social Sciences Citation Index, la pun-
tuacién que ha obtenido en ese indicador se ha man-
tenido en ascenso a lo largo de mas 20 afios (Figura 8).

Para permanecer vigente en el &mbito de la comu-
nicacion cientifica, Salud Publica de México, al igual
que las principales revistas internacionales, da segui-
miento y se actualiza conforme a las mejores practi-
cas editoriales: operacion a través de un sistema de
sometimiento y gestion en linea (Open Journal
Systems, de cddigo abierto), uso de identificadores
digitales (DOI) y versiones de interoperabilidad (XML),
adopcién de licencias de acceso abierto Creative
Commons, difusion oportuna a través de publicacion
ahead of print y la adhesidn a iniciativas como la San
Francisco Declaration on Research Assessment
(DORA) vy la Initiative for Open Citations.

En cuanto a su contenido, el cual se encuentra
integramente digitalizado y con acceso abierto desde
el primer numero de 1959, Salud Publica de México

indices y bases de datos en los que se encuentra inscrita
Salud Publica de México, 2020

Abstracts on Hygiene and Communicable Diseases
Biological Abstracts

BIOSIS Previews

Current Contents/Social and Behavioral Sciences
Directory of Open Access Journals (DOAJ)
EMBASE/Excerpta Medica

Essential Science Indicators

Global Health/CAB Abstracts

indice de Revistas de Educacion Superior e Investigacion
Educativa (IRESIE)

Latindex

LILACS

MedicLatina

Periédica

RedALyC

SciELO Citation Index

Scientific Electronic Library Online (SciELO)
Scopus (Elsevier)

Sistema de Clasificacion de Revistas Mexicanas Ciencia y
Tecnologia CONACYT

Social Sciences Citation Index (Web of Science Core Collection
| Clarivate)

prioriza los resultados de investigaciéon que atafien a
la salud poblacional en el mundo, pero a su vez for-
talece el analisis de los problemas sanitarios relevan-
tes en México:*'® enfermedades cronicas, lesiones,
salud mental, reforma del sistema de salud, aspectos
relacionados con la sociologia y la antropologia médi-
cas, la economia de la salud, la administracion hos-
pitalaria y la definicion de politicas sanitarias. Se
privilegian los desarrollos instrumentales mas avan-
zados en el campo de la epidemiologia, incluyendo
trabajos de excelencia en las areas de nutricién, salud
reproductiva y salud ambiental. Las bases bioldgicas
de la salud publica tienen presencia mediante el ana-
lisis de temas relacionados con la investigacion expe-
rimental en los campos de la resistencia bacteriana,
la inmunidad y la elaboracion de vacunas, entre otros.
Las tendencias de las enfermedades emergentes y
reemergentes son también tema permanente en las
paginas de la revista.
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La publicacion y la visibilidad expedita de los resultados
de investigacion sobre las grandes amenazas que hoy
vulneran la salud de la poblacion en el planeta (como la
pandemia de COVID-19, producida por el virus SARS-
CoV-2) son aspectos de alta prioridad para Salud Publica
de México.""? La busqueda de nuevos caminos y para-
digmas para enfrentar este tipo de coyunturas son, sin
duda, uno de los grandes retos a los que deben respon-
der todas las revistas cientificas de la region.

Con independencia editorial y sin la tutela o parti-
cipacion de consorcios comerciales, Salud Publica de
México ratifica que la publicacion de excelencia para
contribuir a mejorar las condiciones de salud de la
poblacién, el acceso abierto al conocimiento como un
bien publico y el apego a la ética de la comunicacion
cientifica seguiran siendo los pilares de su identidad
y politica editorial.

Cirugia y Cirujanos

SERGIO SOBRINO-COSSIO Y PEDRO
GUTIERREZ- CASTRELLON

La actualizacién médica requiere la busqueda del
conocimiento. Las estrategias de prevencion, com-
portamiento epidemiolégico de las enfermedades,
diagndstico precoz, tratamiento oportuno, manejo de
complicaciones y la toma de decisiones sanitarias
estan sustentadas en la evidencia cientifica.”

2007

2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

En un mundo globalizado necesitamos tener acceso
a las principales revistas médicas especializadas.
Existen revistas especializadas en un area, por ejem-
plo, en oncologia, cardiologia, hematologia, etcétera,
y otras que abarcan muchas. Al final, el reto de todas
es la generacion de conocimiento (logos) de alta cali-
dad, fécil comprension, aceptacion (pathos) y credi-
bilidad (ethos).

Desde su creacién en 1933, Cirugia y Cirujanos ha
desempeiiado de forma altamente eficiente su rele-
vante misién de ser el érgano de difusion cientifica
de la Academia Mexicana de Cirugia, érgano consul-
tivo del Gobierno Federal en materia de salud y poli-
tica social y asesor del Consejo de Salubridad General
de México. La revista se encuentra en diversos indi-
ces bibliohemerogréficos como Index Médicus,
Excerpta Médica e Indice Latinoamericano de
Revistas Cientificas, entre otros.

El objetivo de Cirugia y Cirujanos es publicar traba-
jos originales del amplio campo de la medicina, asi
como proporcionar informacion actualizada y rele-
vante para el area de la salud nacional. Nuestra
revista es bilinglie (espafol/inglés), bimestral, de
acceso abierto y tiene un proceso riguroso de revision
por pares. El contenido incluye editoriales, articulos
originales, casos clinicos, articulos de revision (inte-
rés general) y cartas al editor.

Cirugia y cirujanos esté regida por la ética editorial que
incluye un cédigo de buenas practicas, la proteccion de
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personas y animales, confidencialidad, privacidad,
financiacion, autoria (Requisitos uniformes para prepa-
rar los manuscritos enviados a las revistas biomédicas)
y declaracion de conflicto de intereses.

La credibilidad de las revistas se debe:

— Al factor de impacto, que se refiere al numero de
veces que se ha citado un articulo promedio en
una revista para determinado afio, dividido entre
el nimero total de articulos publicados en los dos
anos anteriores.

— Al proceso riguroso de revision por pares (exper-
tos en contenido) con el que se evalla si un
manuscrito es factible, interesante, novedoso,
con metodologia ética y relevante.

El proceso de revisidn por pares incluye varios

pasos:

1. Revisidn por la oficina editorial.

. Revisién (editor jefe).

. Asignacion de un editor responsable.

. Invitacién de revisores.

. Revisién por pares.

. Evaluacién de resultados de las revisiones por
parte de la revista

7. Comunicacion de la decision final al autor (acep-
tado/rechazado)

8. Doble revision de la gramatica, estilo y referen-
cias en la version final (empresa editorial).

9. Pruebas maquetadas del articulo antes de la pu-
blicacion (autorizacion final del autor).'*1

En la Tabla 3 se muestra el comportamiento del
factor de impacto de Cirugia y Cirujanos en los ulti-
mos afos. Un alto factor indicara que la publicacion
es altamente influyente en la comunidad médica; es
un indicador del impacto del manuscrito de un autor
concreto. Una revista con factor de impacto de tres
significard, en promedio, que los articulos publicados
en los ultimos dos afios han sido citados tres veces.

El rendimiento de una investigacion y el segui-
miento de las tendencias cientificas pueden ser eva-
luados mediante un analisis cuantitativo.

Mientras mayor es el factor de impacto de una
revista, menor sera el porcentaje de aceptacion de un
manuscrito sometido para publicacion (en Lancet solo
es de 5 %). El factor de impacto fue 42.315, 39.207,
30.0, 16.3 y 16.104 para Nature (2014), Lancet (2013),
JAMA, British Medical Journal (2014) y Annals of
Internal Medicine (2014), respectivamente. Sin
embargo, el nimero de citaciones no traduce la cali-
dad metodoldgica.

Una enorme tarea de los editores ante la gran ava-
lancha de articulos regidos por la moda es detectar el

(o226 IF ~ GO I\

fraude cientifico y la duplicacion de articulos. El fisico
Alan Sokal, después de publicar en 1996 un sofisticado
articulo (Transgressing the boundaries toeard a trans-
formative hermeneutics of quantum gravity), expuso la
falta de rigurosidad y de evaluaciéon del cuerpo de
editores de la prestigiosa revista Social Text.'® Sokal
quiso comprobar que una revista de humanidades
“publicard un articulo plagado de sin sentidos, siempre
y cuando: a) suene bien; y b) apoye los prejuicios ideo-
I6gicos de los editores (contra las ciencias empiricas)”.
Concluyé que la objetividad es una convencion social
después de denunciar su parodia.

En 2002 ocurrié otro escandalo. Los hermanos
Bogdanov, para evitar la revision por pares, publicaron
teorias absurdas y sin sentido en prestigiosas revistas
cientificas, que después fueron calificadas como
pseudociencia.'” Otro fraude cientifico en las revistas
Nature y Science fue protagonizado en 2002 por el
fisico Jan Hendrik Schon.”® Uno mas fue la disputa por
la paternidad del aislamiento del VIH entre Montagnier,
que publicé en Science su descubrimiento, y Gallo.”

Recientemente tenemos el gran escandalo de los
datos falsos contra la hidroxicloroquina que involucrd
al New England Journal of Medicine 'y a Lancet a tra-
vés de una empresa fantasma, por lo que ambas
revistas se retractaron sobre los riesgos del farmaco,
relacionados con problemas cardiacos graves y con
un incremento del riesgo de muerte en pacientes con
COVID-19.2°

Por todo lo anterior, nuestro cuerpo de editores ha
iniciado una reingenieria de procesos en la revista,
entre los que destacan la implementacién de un pro-
ceso de evaluaciéon de propuestas de publicacion
apegado a las necesidades actuales y la invitacion a
formar parte de la plantilla de revisores a expertos en
metodologia de la investigacion, medicina basada en
la evidencia y el desarrollo de revisiones sistematicas
y guias de practica clinica.

Salud Mental
HECTOR ESQUIVIAS- ZAVALA

Salud Mental es la publicacién oficial del Instituto
Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Mudiz’, la
cual se edita desde agosto de 1977. Se ha mantenido
de forma ininterrumpida desde su fundacion y tiene una
periodicidad bimestral. De acuerdo con las buenas prac-
ticas de la publicaciéon cientifica, los manuscritos
recibidos son inicialmente dictaminados por un comité
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Figura 9. Andlisis de produccion documental 1985-2017 y ndmero de citas 1986-2017, Salud Mental.

de revision interno; los documentos aprobados
posteriormente son arbitrados en un proceso doble ciego
por expertos dictaminadores en los distintos temas. La
revista publica ndmeros monotematicos sobre temas
relevantes para la comunidad cientifica como obesidad
y salud mental, adicciones y préximamente publicard
fasciculos monotematicos sobre el impacto de COVID-19
en la salud mental y salud mental laboral.

Salud Mental se encuentra indexada en Social
Science Citation Index de Web of Science, Scopus,
Academic Search Premier, Journal Citation Report,
SciELO, PsycINFO, IMBIOMED, RedALyC, LILACS,
BIREME, EBSCO, DIALNET, MIAR, Latindex, QUALIS
y Sistema de Clasificacion de Revistas Mexicanas de
Ciencia y Tecnologia (Conacyt).

Desde 1977, Salud Mental ha buscado responder a
las necesidades editoriales de los investigadores del
area de la salud mental. Su linea de accién considera
cuatro criterios fundamentales: educacion continua,
actualizacion, informacion y divulgacion de los traba-
jos de los investigadores de la institucion y externos
con un enfoque multidisciplinario. A mas de tres déca-
das de su fundacion, se ha convertido en un foro para
investigadores nacionales e internacionales de la psi-
quiatria, las neurociencias y la psicologia (Figura 9).
La revista es también un canal de comunicacion cien-
tifica internacional y esta indexada en reconocidos
indices nacionales e internacionales.

En 2012, la implementacion del asistente editorial
electronico favorecid el aumento exponencial del nimero

633
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de articulos sometidos a la revista. Esto, aunado al
reducido personal operativo del equipo editorial, generd
la necesidad de responder a este reto sin descuidar la
calidad de sus contenidos. En ese momento, el analisis
situacional de Salud Mental condujo a la ineludible
necesidad de fortalecer el equipo editorial con la inte-
gracioén de nuevos miembros que coordinaran el trabajo
editorial y evaluaran con mayor rigor la calidad de los
manuscritos recibidos. Asi, se implementaron nuevos
procesos para optimizar los recursos humanos y eco-
noémicos disponibles. Se cred un comité de evaluacion
interno, que revisa exhaustivamente cada manuscrito
antes de ser evaluado por pares externos. Los requisitos
metodologicos evaluados por el comité garantizan el
impacto de la publicacién.

La tasa de rechazo actual de la publicacion es de 85
a 90 % y todos los manuscritos dictaminados reciben
retroalimentacion. La implementacion de este proceso

ha permitido disminuir el tiempo de espera de muchos
manuscritos y garantizar su calidad metodoldgica.

Los logros obtenidos en los ultimos afios son:

— Instalacion del gestor editorial Open Journal Sys-
tems para gestionar y publicar la revista en un
sitio web propio.

— Asignacion del digital object identifier (DOI), que
da mayor visibilidad a nuestras articulos y facilita
las busquedas en las bases de datos.

— Incorporacion de un proceso sistematizado y ri-
guroso de revision metodoldgica por el comité de
evaluacion interno.

— Publicacion en inglés de los contenidos indexa-
dos, con la finalidad de favorecer su divulgacion
e incrementar su citacion por la comunidad cien-
tifica internacional.

— Implementacion de una estrategia de divulgacion
de los contenidos en redes sociales vy
académicas.



— Participacion del equipo editorial de Salud Men-
fal en los proyectos para la mejora continua de
la publicacion convocados por el Conacyt.

El reto actual de Salud Mental coincide con el de
otras publicaciones latinoamericanas: convertirse en
una opcién competitiva entre las mas de 3000 revis-
tas del Social Science Citation Index (Journal Citation
Report) de Web of Science (Figura 10), lo cual requiere
un proceso de actualizaciéon hacia las tendencias y
estandares que exige la publicacion cientifica contem-
poranea. Para este propdsito se requiere una relacion
estrecha entre los autores y los editores.

Conclusiones generales

La descripcién de las seis revistas participantes en
este simposio de la Academia Nacional de Medicina
de México, documenta la historia e importancia que
han tenido las revistas cientificas mexicanas en la
investigacion clinica desde el siglo XIX. Los retos que
enfrentan algunas de estas revistas son principal-
mente financieros, que reflejan la muy baja inversion
en investigacion en México que se ha vivido durante
décadas y que se vislumbra poco optimista.

Los recientes factores de impacto del Journal
Citation Reports correspondientes a 2019 muestran
un incremento para la mayoria de las revistas, que no
obstante sigue siendo menor a 1.0 para la mitad de
ellas. Los cambios en el factor de impacto de estas
revistas son los siguientes: Archives of Medical
Research, 2.093; Revista de Investigacion Clinica-
Clinical and Translational Investigation, 1.192; Gaceta
Médica de México, 0.581; Cirugia y Cirujanos, 0.264;
Salud Publica de México, 1.647; Salud Mental, 0.689.
Annals of Hepatology, otra de las revistas mexicanas
con factor de impacto se sittia en 2.125.

Esperamos que la necesidad imperante de impulsar
la investigacion clinica y biomédica en México a raiz de
la actual pandemia de COVID-19, de pie para que nues-
tras revistas aumenten la calidad y originalidad de sus
contenidos y puedan incrementar su reconocimiento
entre las comunidades cientificas nacional e internacio-
nal, lo que les permita colocarse en un sitio digno de la
estatura académica de sus investigadores.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de interés
alguno.

Ulloa-Aguirre A, et al.:

Financiamiento

Los autores no recibieron patrocinio para llevar a
cabo este articulo.

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
declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

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

Bibliografia

1. Somolinos-Palencia J. Contribuciones mexicanas a la investigacion mé-
dica. México: Universidad Nacional Auténoma de México; 1984.

2. Ramirez E. Nota preliminar sobre la citologia del flujo menstrual. Rev

Mex Biol. 1922;2:199.

. Ramirez E. El ritmo sexual vaginal de la mujer. Rev Mex Biol. 1928;8:1.

. Papanicolau GN. The sexual cycle in the human female as revealed by

vaginal smears. Am J Anat. 1933;52:519.

5. Gomez-Dantés O, Retes L. Historia de Salud Publica de México. Salud
Publica Mex. 1988;30:114-117.

6. Rodriguez-de Romo AC, Rodriguez-Pérez ME. Historia de la salud pu-
blica en México: siglos XIX y XX. Hist Cienc Saude-Manguinhos.
1998;5:293-310.

7. Ldpez-Moreno S, Oropeza-Abundez C. Salud Publica de México: evolu-
cion de una idea. Salud Publica Mex. 1999;41:442-443.

8. Cruz A. Nombran a Salud Publica de México como mejor revista cienti-
fica del pais. México: Crénica [En linea] 2017 Sep 08.

9. Rivera-Dommarco J, Shamah-Levy T, Barrientos-Gutiérrez T, Bautis-
ta-Arredondo S, Romero-Martinez M, Pelcastre-Villafuerte B, Torres-Pe-
reda P. La salud de los mexicanos que habitan en localidades de menos
de 100 000 habitantes. Salud Publica Mex. 2019;61:709-715.

10. Lazcano-Ponce E, Oropeza-Abundez C. Terremotos, salud y sociedad:
lecciones aprendidas. Salud Publica Mex. 2018;60:S2-S5.

11. Barrientos-Gutiérrez T, Alpuche-Aranda C, Lazcano-Ponce E,
Pérez-Ferrer C, Rivera-Dommarco J. La salud publica en la primera
ola: una agenda para la cooperacién ante Covid-19. Salud Publica Mex.
2020;62.

12. Vega-Vega O, Arvizu-Herndndez M, Dominguez-Cherit JG, Sierra-Ma-
dero J, Correa-Rotter R. Prevencion y control de la infeccién por coro-
navirus SARS-CoV-2 (COVID-19) en unidades de hemodidlisis. Salud
Publica Mex. 2020;62:341-347.

13. Gutiérrez-Castrellén P. Current challenges on the generation and disse-
mination of scientific evidence in health and how to translate it to health
decision making. Cir Cir. 2020;88:247-248.

14. Wolfram D, Want P, Hembree A, Park H. Open peer review: promoting
transparency in open science. Scientometrics 2020.

15. Ross-Hellauer T, Gérogh E. Guidelines for open peer review implemen-
tation. Res Integr Peer Rev. 2019;4:1-12.

16. Sokal AD. Transgressing the Boundaries: Towards a Transformative
Hermeneutics of Quantum Gravity. Social Text. 1996;46/47:217-252.

17. Bogdanov G, Bogdanov |. Topological field theory of the initial singula-
rity of spacetime. Class Quantum Gravity. 2001;18:4341-4372.

18. Schon JH, Kloc C, Batlogg B. Retraction note to: superconductivity in
molecular crystals induced by charge injection. Nature. 2003;422:93.

19. Gallo RC, Essex M, Gross L (editores). Human T-cell leukemia/lympho-
ma virus. EE. UU.: Cold Spring Harbor Laboratory; 1984.

20. Mehra MR, Desai SS, Ruschitzka F, Patel AN. RETRACTED: hydroxy-
chloroquine or chloroquine with or without a macrolide for treatment of
COVID-19: a multinational registry analysis. Lancet. 2020.

H W



Gaceta Médica de México. 2020;156:636-648 iNDICE GLOBAL

CONTENIDO. Vol. 156 N.° 1 Enero-Febrero 2020

Editorial

La formacion del especialista en medicina critica ) )
Jorge A. Castafion-Gonzdlez, Luis A. Gorordo-Delsol, Jessica Gardurio-Ldpez, Marcos A. Amezcua-Gutiérrez y Maria de los A. Espino-Angeles

Articulo originales

Analisis cienciométrico de la produccion cientifica del Instituto Nacional de Cancerologia

Al Ruiz-Coronel, José Luis Jiménez Andrade y Humberto Carrillo-Calvet

Insuficiencia renal oculta y factores asociados en pacientes con enfermedades cronicas

Norma Alejandra Balderas-Vargas, José Legorreta-Soberanis, Sergio Paredes-Solis, Miguel Flores-Moreno, Felipe René Serrano-De los Santos y Neil Andersson
Factores de riesgo cardiovascular en Estados Unidos y México: comparacion de los estudios HABLE y ENASEM

Radl Vintimilla, Miguel Reyes, Leigh Johnson, James Hall y Sid O'Bryant

Anadlisis de concordancia de tres clasificaciones de terceros molares mandibulares retenidos

Robert Stick Rivera-Herrera, Vicente Esparza-Villalpando, Josué Roberto Bermeo-Escalona, Ricardo Martinez-Rider y Amaury Pozos-Guillén

Deseo intenso por alimentos apetecibles: validacién y estandarizacion del Food Craving Questionnaire-Trait en México
Maria Delfina Marin-Soto, Cruz Vargas-De Ledn, Nadia Mabel Pérez-Vielma, Margarita Castillo-Ramirez, Angel Miliar-Garcia, Maria Magdalena Murillo-Tovar,
Bérbara Méndez-Pena y Victor Ricardo Aguilera-Sosa

Supervivencia de los pacientes receptores de trasplante renal

Marco Antonio Ayala-Garcia, Ernesto Diaz-Chévez, Joel Méximo Soel-Encalada, Abel Orozco-Mosqueda, Maria Haydée Balandrén-Ortiz,

Silvia Rebeca Ceja-Guzman, Saulit Garciduenas-Garciduenias, Gilberto Flores-Vargas y Eduardo Guani-Guerra

Predictores académicos y sociodemograficos de ansiedad y bienestar psicolégico en estudiantes

mexicanos de medicina. Estudio transversal

David Luna, Diana Ivette Urquiza-Flores, Rosa Paola Figuerola-Escoto, Carolina Carrefio-Morales y Fernando Meneses-Gonzdlez

Validez y consistencia de una escala rapida de satisfaccion del paciente de consulta externa

Arturo Garcia-Galicia, José Francisco Diaz-Diaz, Alvaro José Montiel-Jarquin, Akihiki Mizuki Gonzélez-Lopez, Eduardo VAzquez-Cruz y Carlos Francisco Morales-Flores

Articulos de revision
Reflexiones sobre la ingenieria genética: a propésito del nacimiento de gemelas sometidas a edicion génica

Patricio Santilldn-Doherty, Patricia Grether-Gonzélez, Maria de Jesus Medina-Arellano, Sarah Chan, Ricardo Tapia-Ibargtengoitia, Ingrid Brena-Sesma,
Raymundo Canales-De la Fuente, Jorge Linares-Salgado, Héctor Mendoza-Cédrdenas, Luis Mufioz-Ferndndez y Rafaella Schiavon; Colegio de Bioética

Sindrome X fragil: presentacion clinica, patologia y tratamiento
Maria Jimena Salcedo-Arellano, Randi J. Hagerman y Verdnica Martinez-Cerdefio
Hemofilia adquirida

Jaime Garcia-Chavez y Abraham Majluf-Cruz

Comunicacion breve

Experiencia clinica con el uso ambulatorio de tolvaptan. Costes y efectividad en nueve casos
David E. Barajas-Galindo, Alfonso Vidal-Casariego, Emilia Gémez-Hoyos y Maria Guerra-Gonzélez

Vida y noticias de la Academia

Comentarios del libro Las muertes que no deben ser

Teresita Corona-Védzquez, Alberto Lifshitz y Elizabeth Luna-Traill

In memoriam del doctor Francisco Olvera Esnaurrizar

Alejandro Trevifio-Becerra y Francisco Espinosa-Larranaga

Agradecimiento a los revisores

1
17
22

27

34

40

47

53

60

67

78

82
88

90



CONTENIDO. Vol. 156 N.° 2 Marzo-Abril 2020

Editorial

Emergencia del coronavirus SARS-CoV2 en China y la respuesta en México
José A. Diaz-Quifionez

Articulo originales

Demanda de atencion obstétrica y densidad de recursos en salud para mujeres mexicanas en edad fértil

Javier Valdés-Hernandez, Aldelmo E. Reyes-Pablo, Eduardo Navarrete-Herndndez y Sonia Cantn-Serrano

Cancer de cabeza y cuello. Su impacto en la historia de la humanidad

José Francisco Gallegos-Herndndez

Repercusion neuroldgica por cambios en el flujo sanguineo cerebral en neonatos sometidos a cirugia cardiovascular
Laura Carina Feria-Kaiser, Mario Enrique Rendon-Macias, Manuel Martinez-Meraz, Maria del Rocio Méndez-Méndez y Héctor Jaime Gonzélez-Cabello
Progresion de talla y peso en nifios y nifias entre 6 y 12 afos y su diferencia con las tablas de Ramos Galvan
40 afios después

Aldo Ferreira-Hermosillo, Ivonne Roy-Garcia, Rodolfo Rivas-Ruiz, Juan José Palacios-Butchard, Moisés Mercado y Juan O. Talavera

Desde el ISET al InDRE. IV. Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos: nueva orientacion, 1990-2012
M. del Carmen Guzmén-Bracho, Jorge A. Ramirez-Herndndez, Martha E. Rodriguez-Pérez, Carlos Viesca-Trevifio y José A. Diaz-Quifionez

Articulo especial

De la atencion de un brote por un patégeno desconocido en Wuhan hasta la preparacion y respuesta ante

la emergencia de Covid-19 en México

Eduardo Lépez-Ortiz, Geovani Lopez-Ortiz, Indira R. Mendiola-Pastrana, Juan J. Mazdn-Ramirez y José A. Diaz-Quifionez

Articulos de revision

Los comités de investigacion y ética en investigacion y la obligacién de que operen de acuerdo con el principio de
la alianza social

Edith Valdez-Martinez y Miguel Bedolla

Los colores del tejido adiposo

Maria E. Frigolet y Ruth Gutiérrez-Aguilar

Panorama nacional del embarazo precoz en México: lecciones aprendidas en un sexenio

Pablo Kuri-Morales, Rosalinda Guevara-Guzman, Vivian Phillips-Gutiérrez, Anayeli Mota-Sénchez y Claudia Diaz-Olavarrieta

Complicaciones en embarazos logrados por reproduccion asistida

José M. Madrazo-Cabo, Grecia A. Ledn-Durén, Adriana Oliveros-Montiel, José A. Ledesma-Montes, Ivan D. Morales-Gonzélez y Virginia Sedefio-Monge

Comunicacion breve
Intervencion educativa sobre salud sexual en estudiantes de medicina

Ménica B. Aburto-Arciniega, Ricardo A. Escamilla-Santiago, Claudia A. Diaz-Olavarrieta, Germén E. Fajardo-Dolci, Maria E. Urrutia-Aguilar,
Angélica Arce-Cederio, Arely A. Mota-Sdnchez y Rosalinda Guevara-Guzmén

Simposio
Resistencia antimicrobiana. Importancia y esfuerzos por contenerla
Silvia Giono-Cerezo, José |. Santos-Preciado, Maria del Rayo Morfin-Otero, Francisco J. Torres-Ldpez y Maria Dolores Alcantar-Curiel

91

94
104

110

118

125

133

139
143
151

157

165

172



Gaceta Médica de México. 2020;156

CONTENIDO. Vol. 156 N.° 3 Mayo-Junio 2020

Editorial

Donacidn de drganos y trasplantes en México, ¢todo esta resuelto?
Rubén Arguero-Sdnchez, Omar Sanchez-Ramirez y Enrique M. Olivares-Duran

Articulos originales

Prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios escolares

Emanuel de J. Torres-Gonzélez, Rosa G. Zamarripa-Jauregui, José M. Carrillo-Martinez, Fernando Guerrero-Romero y Gerardo Martinez-Aguilar
Reconstitucion de células natural killer después del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en nifios

Israel Parra-Ortega, Noemi Néjera-Martinez, Félix Gaytan-Morales, Ivan Castorena-Villa, Catalina Cortés-Flores, Briceida Lépez-Martinez, Vianney Ortiz-Navarrete e
Irlanda Olvera-Gémez

La citometria de flujo como auxiliar en el diagnédstico de las inmunodeficiencias primarias humorales

Leopoldo Santos-Argumedo, Laura Berron-Ruiz, Gabriela Lépez-Herrera y Nidia Carolina Moreno-Corona

Exactitud diagnodstica de la Escala de Depresion Posnatal de Edimburgo: consecuencias del tamizaje en

mujeres mexicanas

Emma del C. Macias-Cortés, Virgilio Lima-Gémez y Juan Asbun-Bojalil

El nuevo coronavirus que llegé de Oriente: andlisis de la epidemia inicial en México

José M. Ornelas-Aguirre

Factores predictivos de cardiotoxicidad inducida por antraciclinas en una cohorte retroprolectiva de nifos supervivientes
de cancer

Rodolfo Rivas-Ruiz, Kingston Urefa-Wong, Osvaldo Daniel Casteldn-Martinez, Yadira Betanzos-Cabrera, César Lazo-Cardenas, César Ramirez-Portillo y

Enrique Lopez-Aguilar

Articulo especial

Terapia dual o triple en hipertension arterial sistémica, ¢a quiénes, cuando y con qué?

Martin Rosas-Peralta, Gabriela Borrayo-Sénchez, Luis Alcocer, Juan L. G. Durén-Arenas y Victor H. Borja-Aburto

Articulos de revision

Anticuerpos conjugados a farmaco: la nueva generacion de terapias biotecnoldgicas contra el cancer

Guadalupe Melgarejo-Rubio, Sonia M. Pérez-Tapia, Emilio Medina-Rivero y Marco A. Velasco-Veldzquez

Del ISET al InDRE. V. Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos. Posicion estratégica global, 2012-2019
José A. Diaz-Quinionez, Jorge A. Ramirez-Herndndez, Martha E. Rodriguez-Pérez, Carlos Viesca-Trevifio y Carmen Guzmén-Bracho

Comunicaciones breves

Recomendaciones de tratamiento para pacientes adultos graves con COVID-19

Silvio A. Namendys-Silva y Guillermo Dominguez-Cherit

Ventilacion mecanica simultdnea con un solo ventilador a varios pacientes

Jorge Alberto Castafién-Gonzélez, Sergio Camacho-Juérez, Luis Antonio Gorordo-Delsol, Jessica Gardufio-Lépez, Orlando Pérez-Nieto,
Marcos Antonio Amezcua-Gutiérrez y German Ferndndez-de Alba Vejar

Cartas al editor

Retos para la educacion médica en México en los tiempos del COVID-19

Aldo Barajas-Ochoa, Jorge S. Andrade-Romo y Vicente O. Ramos-Santillén

Manifestaciones neurolégicas por COVID-19

Amado Jiménez-Ruiz, Miguel Garcia-Grimshaw y José L. Ruiz-Sandoval

La crisis por COVID-19 hara necesario el uso de canulas de alto flujo, ademas de ventiladores mecanicos
Edgar Santos, Francisco L. Ramirez-Cuapio, Lorena T. Remes-Diaz y Renan Sanchez-Porras

181

184

188

195

202

209

218

225

229

237

247

250

254
258

259



CONTENIDO. Vol. 156 N.° 4 Julio-Agosto 2020

Editoriales

Gaceta Médica de México en tiempos de pandemia por SARS-CoV-2

Alejandro Trevifio-Becerra, Francisco Espinosa-Larrafiaga, Miguel Cruz, Martha Eugenia Rodriguez-Pérez
Innovaciones de la medicina en la era de la informatica

Julio Sotelo

Articulos originales

Infecciones y coinfecciones respiratorias: patron geografico y de circulacion poblacional

Norvell Perezbusta-Lara, Rocio Tirado-Mendoza y Javier R. Ambrosio-Hernandez

Efecto de la coinfeccion por virus de la influenza y bacterias en el dafio al hospedero

Ana Maria Castro, Carlos Cabello-Gutiérrez, Evelyn Pulido-Camarillo, Alexis E. Garcia-Garcia y Armando Pérez-Torres

Disefo, fabricacion y pruebas iniciales de una endoproétesis coronaria liberadora de farmaco

Arturo Abundes-Velasco, Jorge Padilla-Ibarra, Gian M. Jiménez-Rodriguez, Julio I. Farjat-Pasos, Eduardo A. Arias-Sanchez, Félix Damas-de los Santos,

Marco A. Martinez-Rios, Francisco J. Molina-Méndez, Tomds E. Sdnchez-Pérez, Marco M. Arai-Ito, Sebastidn Aceves-Diaz Gonzalez, David A. Rodriguez-Parra,
Alberto Aranda-Fraustro, Felipe A. Masso-Rojas, Ramsés Galaz-Méndez y Marco A. Pefia-Duque

Prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica en pacientes con diagndstico de VIH sin tratamiento
antirretroviral previo

Zaira Romero-Ldpez, Fermin Alejandro Rojas-Cisneros, Maria Dolores Ochoa-Vézquez, Favio Gerardo Rico-Méndez y José Antonio Mata-Marin

Gestion integral de COVID 19 en un hospital regional en el noroeste de Espafia

Cristina Sardifia-Gonzalez, Manuel Lorenzo Lopez-Reboiro, Rebeca Sudrez-Fuentetaja, Beatriz Ares Castro-Conde, Enrique Alvarez-Asensio y José Lépez-Castro
Sintomas de ansiedad, depresion y conductas de autocuidado durante la pandemia de COVID-19 en la poblacién general
Oscar Galindo-Vazquez, Mdnica Ramirez-Orozco, Rosario Costas-Muriiz, Luis A. Mendoza-Contreras, German Calderillo-Ruiz y Abelardo Meneses-Garcia

El ventilador mecéanico como recurso divisible ante la pandemia de COVID-19

Gilberto F. Vazquez-de Anda, Manuel Ruiz-de Chévez, Ana . Pérez-Castanieda, Pamela Vazquez-Moreno, Juan C. Davila-Ferndndez y Ma. Guadalupe Delaye-Aguilar

Articulos de revisién

El reto de COVID-19 respecto a la responsabilidad social de las escuelas de medicina: nuevas perspectivas
profesionales y humanas

Luis F. Abreu-Herndndez, Jorge E. Valdez-Garcia, Ramdn I. Esperdn-Hernandez y Silvia L. Olivares-Olivares

Manifestaciones neurolégicas en la enfermedad del coronavirus 2019

Teresita Corona, Mayela Rodriguez-Violante y Guillermo Delgado-Garcia

Oportunidades perdidas en la ensehanza de especialidades médicas, a propdsito de la influenza y COVID-19
Jesus Reyna-Figueroa, Arely A. Bejarano-Juvera, César A. Arce-Salinas, Hilario Martinez-Arredondo y Rodolfo Lehmann-Mendoza

El gran desafio de la latencia de SARS-CoV-2: el testiculo como reservorio

Ricardo L épez-Romero, Maria de Jestis Nambo-Lucio, Emmanuel Salcedo-Carrillo, Maria de los Angeles Herndndez-Cueto y Mauricio Salcedo-Vargas
COVID-19: implicaciones en Colombia

Alexander Almeida-Espinosa y Jorge A. Sarmiento-Ardila

Papel del neurotropismo y neuroinvasion de SARS-CoV-2 en la gravedad de los pacientes con COVID-19

Israel Grijalva-Otero

Propuesta para el manejo de la coagulopatia asociada a COVID-19 en nifios

David Avila-Castro, Guadalupe Ortiz-Torres, Berenice Sanchez-Jara, Teresita Valle-Cardenas, Efrain Aquino-Fernandez, Ana |. Gonzélez-Avila y Abraham Majluf-Cruz

Comunicacion breve
Susceptibilidad cutanea a la infeccion por SARS-CoV-2 segtin la expresion de los factores de entrada viral en la piel
Myriam Gardufio-Soto y José A. Chorero-Parra

Cartas al editor

La Conferencia de Yalta y la enfermedad cerebrovascular

Amado Jiménez-Ruiz y Adriana Ruiz-Razura

Disminucién del filtrado glomerular con la edad, un fenémeno normal
Diego H. Ramirez-Leyva

Optimizacion de la terapia nutricional en el paciente critico con COVID-19
Francisco G. Yanowsky-Escatell e Ivan A. Osuna-Padlilla

COVID-19 y la nutricion clinica. ¢Por qué es importante?

Enrique Cervantes-Pérez, Gabino Cervantes-Guevara y Martha C. Martinez-Soto-Holguin

Salud mental en tiempos de COVID-19. La tecnologia como herramienta de soporte
Dayara A. Barrios-Borjas, Valeria A. Béjar-Ramos y Vania S. Cauchos-Mora

Manifestaciones neurolégicas y COVID-19

Viroj Wiwanitkit

¢ Un solo ventilador para varios pacientes?

José L. Sandoval-Gutiérrez

Factibilidad de la ventilacién mecanica compartida

Jorge Alberto Castafién-Gonzélez, Sergio Camacho-Juérez, Luis Antonio Gorordo-Delsol, Jessica Gardufio-Lépez, Orlando Pérez-Nieto,
Marco Antonio Amezcua-Gutiérrez y German Ferndndez-de Alba Vejar

261

263

265
273

279

286
294
298

306

3
317
321
328
334
339

344

354

358
359
360
363
364
366
367

368



Gaceta Médica de México. 2020;156

CONTENIDO. Vol. 156 N.° 5 Septiembre-Octubre 2020

Editorial

Riesgo de enfermedades transmitidas por mosquitos Aedes en la zona metropolitana del Valle de México y amenaza de
sindemias en el pais

José A. Diaz-Quifionez

Articulos originales

Hacia una medicina de excelencia en México: el protocolo Cédigo Infarto, una vision desde la bioética traslacional

Gabriela Borrayo-Sdnchez, Abelardo Flores-Morales, Leonardo Salas-Collado y Myriam M. Altamirano-Bustamante

Caracteristicas clinicas y gravedad de COVID-19 en adultos mexicanos

Miguel A. Pérez-Sastré, Jesus Valdés y Luis Ortiz-Hernandez

El mosquito del dengue en la Ciudad de México. Invasién incipiente de Aedes aegypti y sus potenciales riesgos

Maria D. Mejia-Guevara, Fabidn Correa-Morales, Cassandra Gonzélez-Acosta, Eduardo Davalos-Becerril, Jorge L. Peralta-Rodriguez, Andrés Martinez-Gaona,

Mariela Herndndez-Nava, Carlos Ramirez-Huicochea, Leopoldo Rosas-Trinidad, Mariana Carmona-Pérez, Victor Salazar-Bueyes, Fernando Tapia-Olarte y

Miguel Moreno-Garcia

Comportamiento tomografico de la neumonia causada por SARS-CoV-2

Luis A. Concha-Rebollar, Eva A. Izquierdo-Echavarri, Luis F. Alva-Ldpez, Francisco J. Ayala-Ochoa y Vito S. Hernandez-Melchor

Validacion de FACIT-TS-PS en una muestra de pacientes mexicanos con cancer

jazr/nin E. Herndndez-Marin, Oscar Galindo-Vazquez, Rosario Costas-Mufiiz, Paula Cabrera-Galeana, M. del Rosario Caballero-Tinoco, José L. Aguilar-Ponce y
bel Lerma

Utilidad de los indices neutréfilo/linfocito, monocito/linfocito y linfocito/plaqueta para el prondstico de complicaciones

asociadas a COVID-19

Christian O. Ramos-Penafiel, Brenda Santos-Gonzalez, Eder N. Flores-Ldpez, Francisco Galvan-Flores, Lucia Hernandez-Vazquez, Adridn Santoyo-Sénchez,

Rosaura Montes de Oca-Yemha, Ménica Bejarano-Rosales, Erika Rosas-Gonzélez, Irma Olarte-Carrillo, Carlos Martinez-Murillo y Adolfo Martinez-Tovar

Estado de salud y valoracion gerontoldgica en adultos mayores mexicanos ante la pandemia por COVID-19

Eduardo Guzman-Olea, Raul A. Agis-Judrez, Victor H. Bermidez-Morales, Kirvis Torres-Poveda, Vicente Madrid-Marina, David Lopez-Romero y Eloy Maya-Pérez

Estudio del efecto citotéxico e irritativo de jabones para la limpieza cutanea

Juan P. Castanedo-Cézares, Juan D. Cortés-Garcia, Mayra F. Cornejo-Guerrero, Bertha Torres-Alvarez y Diana Hernéndez-Blanco

Sensibilidad y especificidad de la presion de pulso ampliada como prueba diagndstica de IRC estadio K/DOQI lll-b

Ana |. Pérez-Castarieda, Gilberto F. Vdzquez-de Anda, Patricia Cerecero-Aguirre, Rodolfo Rivas-Ruiz, Maria G. Delaye-Aguilar y Juan O. Talavera

Articulos de revisién

De vuelta a la clinica. Métodos Il. Arquitectura de la investigacion clinica. Interaccion sujeto, maniobras y enfermedad a
través del tiempo

Juan O. Talavera, Ivonne A. Roy-Garcia, Marcela Pérez-Rodriguez, Lino Palacios-Cruz y Rodolfo Rivas-Ruiz

Tumores desmoides: consideraciones diagnéstico-terapéuticas

Moisés Brener-Chaoul, Oscar Cervantes-Gutiérrez, Rafael Padilla-Longoria y Karla S. Martin-Téllez

Recomendaciones de expertos para el tratamiento biolégico en pacientes con psoriasis

Nancy Podoswa-Ozerkovsky, Mario Amaya-Guerra, José F. Barba-Gomez, Lorena Estrada-Aguilar, Minerva Gomez-Flores, Adriana L. Lopeztello-Santillan,

César A. Maldonado-Garcia, Ménica I. Rivera-Gémez, Delfina G. Villanueva-Quintero y Gladys Ledn-Dorantes

Comunicaciones breves

Deficiencias en la labor clinica relacionada con la alimentacién infantil

Pilar Torre

Recomendaciones para la venta y promocion en el consultorio de tratamientos dermocosméticos

Judith Dominguez, Emma Verastegui, Oscar Arrieta, Rubén Burgos, Carlos Campillo, Miguel A. Celis, Manuel de Ia Llata, José Halabe, Sergio Islas, Luis Jasso,
Alberto Lifshitz, Mucio Moreno, Ricardo Plancarte, Alejandro Reyes-Sanchez, Guillermo Ruiz-Arguelles, Antonio Soda y Julio Sotelo

Riesgo de sindemia de COVID-19 y fiebre del dengue en el sur de México

Juan P. Sanchez-de la Cruz, Carlos A. Tovilla-Zarate, Diana L. Gonzélez-Morales y Thelma B. Gonzélez-Castro

Simposio

Grandes personajes de la medicina, grandes lecciones

Enrique Ruelas-Barajas, Martha E. Rodriguez-Pérez y Ana C. Rodriguez de Romo

Cartas al editor

Experiencia de manejo pandémico COVID-19 en un hospital de Turquia

Okhan Akdur

¢La mayor susceptibilidad de los hombres a COVID-19 se puede atribuir a la proteasa transmembrana de serina 2?
Alejandra Mantilla-Morales

Sobrepeso y obesidad en nifios: implicaciones para la salud oral

Pushparaja Shetty y Akshatha Shetty

Acerca del ventilador mecanico como recurso divisible ante la pandemia de COVID-19

Jorge A. Castafion-Gonzélez, Luis A. Gorordo-Delsol, Jessica Gardurio-Ldpez y Marcos A. Amezcua-Gutiérrez

De la vida de la Academia

Documento de postura: la afectacion de personal médico y de la salud en la pandemia de SARS-CoV-2

Teresita Corona, Jorge A. Castafion-Gonzélez, Patricia Clark-Peralta, Carmen Garcia-Pefia, Rosalinda Guevara-Guzmén, Guillermo Dominguez-Cherit,

José Halabe-Cherem, Malaquias Ldpez-Cervantes, Alejandro Macias-Herndndez, Mayela Rodriguez-Violante, Patricio Santillan-Doherty, Gilberto Vdzquez-de Anda y
Alberto Lifshitz-Guinzberg

369

372
379

388

396

405

413

420
426

432

438
447

454

463

467

469

474

482
484
485

486

487



CONTENIDO. Vol. 156 N.° 6 Noviembre-Diciembre 2020

Editoriales

Coagulopatia asociada con COVID y trombosis: oportunidad para cambiar
Abraham Majluf-Cruz

Retéricas de la curacién

Alberto Lifshitz

Articulos originales

Sepsis y choque séptico en los servicios de urgencias de México: estudio multicéntrico de prevalencia puntual

Luis A. Gorordo-Delsol, Graciela Merinos-Sanchez, Ricardo A. Estrada-Escobar, Nikolett I. Medveczky-Ordofez, Marcos A. Amezcua-Gutiérrez,

Ma. Angélica Morales-Segura y Silvia E. Uribe-Moya

Riesgo de resangrado en hemorragia digestiva alta segun la escala de Glasgow-Blatchford: herramienta de triaje
Miroslava Olivarec-Bonilla, Anaidt M. Garcia-Montano y Armando Herrera-Arellano

Prevenciéon de desnutricion aguda moderada con un suplemento alimenticio listo para consumir en nifios preescolares
de comunidades rurales

Juan O. Talavera, Mdnica J. Garcia-Vilchis, Thanya S. Labrada-Alba, Fabian Olvera-Flores, Maria F. Martinez-Jaureguiberry y Brenda Salgado-Enriquez
Asociacion entre los niveles séricos de vitamina D y marcadores inflamatorios en pacientes en hemodialisis

Hilda M. Villafuerte-Ledesma, Belén Moragrega, Elena Castillon, Marta Luzon-Alonso y Mercedes Garcia-Mena

Factores asociados a muerte en nifios con COVID-19 en México

Rodolfo Rivas-Ruiz, Ivonne A. Roy-Garcia, Kingston R. Urefia-Wong, Felipe Aguilar-ltuarte, Gilberto F. Vdzquez-de Anda, Pedro Gutiérrez-Castrelldn,

Javier Mancilla-Ramirez y Sarbelio Moreno-Espinosa

La revisidn por pares pospublicacion: otro control de calidad del registro cientifico en biomedicina

Mf’ma Martinez-Saucedo, Samara Téllez-Camacho, Guillermo Aquino-Jarquin, Rocio Sanchez-Urbina y Javier T. Granados-Riverdn

Indices neutréfilo/linfocito, plaqueta/linfocito e inmunidad/inflamacion sistémica en pacientes con neumonia por COVID-19
Luis del Carpio-Orantes, Sergio Garcia-Méndez y Sara N. Herndndez- Hernandez

Cancer de mama en Jalisco. Analisis espacial de la mortalidad en 2010-2017

Igor M. Ramos-Herrera, Antonio Reyna-Sevilla, Miguel E. Gonzalez Castaneda, Juan D. Robles-Pastrana, Dulce D. Herrera-Echauri y César A. Gonzalez-Rivera
Asociacion de factores de riesgo independientes con fracaso posextubacion en pacientes desconectados

de la ventilacién mecénica

Martin Santibafiez-Velazquez, Gabriela Medina-Garcia y Maria E. Ochardn-Hernandez

Los médicos y la industria farmacéutica: impacto sobre actitudes y habitos de prescripcion

Luis Peredo-Silva, Alberto Lifshitz, Hortensia Reyes-Morales y Dolores Mino-Ledn

Asociacion de los indices neutréfilo/linfocito y linfocito/proteina C reactiva con mortalidad por COVID-19

Alejandra Albarran-Sanchez, Ricardo D. Gonzalez-Rios, Paolo Alberti-Minutti, Maura E. Noyola-Garcia, Carlos E. Contreras-Garcia, Juan C. Anda-Garay,

Luis E. Martinez-Ascencio, David J. Castillo-Ldpez, Luis A. Reyes-Naranjo, Luis A. Guizar-Garcia, Guillermo Flores-Padilla y Claudia Ramirez-Renteria
Articulos de revision

Guia practica interinstitucional para el tratamiento del infarto agudo de miocardio

Gabriela Borrayo-Sanchez, Marco A. Alcocer-Gamba, Diego Araiza-Garaygordobil, Alexandra Arias-Mendoza, Patricia Aubanel-Riedel, Jorge Cortés-Lawrenz,
José R. Gonzalez-Juanatey, Pedro Gutiérrez-Fajardo, Patricia Martin-Hernandez, Leonel Martinez-Ramirez, José A. Merino-Rajme, José M. Murioz-Carrillo,
Javier Lépez-Pais, Rodolfo Parra-Michel, Yigal Pifia-Reyna, Patricio Ortiz-Ferndndez, Erick Ramirez-Arias, Marco A. Robles-Rangel, Martin Rosas-Peralta,
Raul Rangel-Veldzquez, Diana Palami-Antinez, Ruy Lépez-Ridaura y Gustavo Reyes-Teran

COVID-19: enfoque basico para entender sus tratamientos

Carla Cedillo-Alvarez, lizell A. Gallardo-Ortiz, Luis T. Ldépez, Sergio Montes y Nayeli Paez-Martinez

Guia de manejo clinico del paciente con infeccion por SARS-CoV-2

José L. Garcia-Alvarez y José L. Garcia-Vigil

Carl von Rokitansky, el Linneo de la anatomia patolégica

Carlos Ortiz-Hidalgo

Comunicaciones breves

Actividad antimicrobiana de ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-avibactam contra bacilos gramnegativos
clinicamente relevantes aislados en México

Rafael Martinez-Miranda, Mariana Gastélum-Acosta, Paloma Guerrero-Estrada, Rafael I. Ayala-Figueroa y Luis E. Osuna-Alvarez

Importancia del cuadro basico de medicamentos en la prescripcion médica

Luis Jasso, Alberto Lifshitz, Oscar Arrieta, Rubén Burgos, Carlos Campillo, Miguel A. Celis, Manuel de la Llata, Judith Dominguez, José Halabe, Sergio Islas,
Mucio Moreno, Ricardo Plancarte, Alejandro Reyes-Sanchez, Guillermo Ruiz-Arguelles, Antonio Soda, Julio Sotelo y Emma Verastegui

Automedicacion y autoprescripcion

Alberto Lifshitz, Oscar Arrieta, Rubén Burgos, Carlos Campillo, Miguel A. Celis, Manuel de la Llata, Judith Dominguez, José Halabe, Sergio Islas, Luis Jasso,
Mucio Moreno, Ricardo Plancarte, Alejandro Reyes-Sanchez, Guillermo Ruiz-Arguelles, Antonio Soda, Emma Verastegui y Julio Sotelo

La receta médica: ¢ reflejo condicionado o reflexion consciente?

Mucio Moreno, Oscar Arrieta, Rubén Burgos, Carlos Campillo, Miguel A. Celis, Manuel de Ia Llata, Judith Dominguez, José Halabe, Sergio Islas, Luis Jasso,
Alberto Lifshitz, Ricardo Plancarte, Alejandro Reyes-Sanchez, Guillermo Ruiz-Arguelles, Antonio Soda, Emma Verdstegui y Julio Sotelo

Carta al editor

Trombolisis en nifos con tromboembolia pulmonar asociada a COVID-19

Mateo Porres-Aguilar, Adriana Torres-Machorro y Moisés Aurdn

Simposio

Las revistas cientificas médicas en México

Alfredo Ulloa-Aguirre, Ana Carolina Sepulveda-Vildosola, Moisés Selman-Lama, Luis Ofiate-Ofiate, Alejandro Trevifio-Becerra, Carlos Oropeza-Abindez,
Sergio Sobrino-Cossio, Pedro Gutiérrez-Castrellon y Héctor Esquivias-Zavala

490

493

495

502

509
519

526

533
537

542

549
556

563

569

580
586

595

604

610

612

615

618

619



Gaceta Médica de México. 2020;156

indice de secciones del volumen 156

Editoriales

La formacion del especialista en medicina critica

Jorge A. Castarion-Gonzélez, Luis A. Gorordo-Delsol, Jessica Gardurio-Lopez, Marcos A. Amezcua-Gutiérrez y Maria de los A. Espino-Angeles
Emergencia del coronavirus SARS-CoV2 en China y la respuesta en México

José A. Diaz-Quifionez

Donacién de érganos y trasplantes en México, ¢todo esta resuelto?

Rubén Arguero-Sdnchez, Omar Sanchez-Ramirez y Enrique M. Olivares-Duran

Gaceta Médica de México en tiempos de pandemia por SARS-CoV-2

Alejandrro Trevifio-Becerra, Francisco Espinosa-Larrafiaga, Miguel Cruz, Martha Eugenia Rodriguez-Pérez

Innovaciones de la medicina en la era de la informatica

Julio Sotelo

Riesgo de enfermedades transmitidas por mosquitos Aedes en la zona metropolitana del Valle de México y amenaza
de sindemias en el pais

José A. Diaz-Quifionez

Coagulopatia asociada con COVID y trombosis: oportunidad para cambiar

Abraham Majluf-Cruz

Retéricas de la curacién

Alberto Lifshitz

Articulos originales

Analisis cienciométrico de la produccion cientifica del Instituto Nacional de Cancerologia

Ali Ruiz-Coronel, José Luis Jiménez Andrade y Humberto Carrillo-Calvet

Insuficiencia renal oculta y factores asociados en pacientes con enfermedades cronicas

Norma Alejandra Balderas-Vargas, José Legorreta-Soberanis, Sergio Paredes-Solis, Miguel Flores-Moreno, Felipe René Serrano-De los Santos y Neil Andersson
Factores de riesgo cardiovascular en Estados Unidos y México: comparacion de los estudios HABLE y ENASEM
Radl Vintimilla, Migue! Reyes, Leigh Johnson, James Hell y Sid O'Bryant

Anélisis de concordancia de tres clasificaciones de terceros molares mandibulares retenidos

Robert Stick Rivera-Herrera, Vicente Esparza-Villalpando, Josué Roberto Bermeo-Escalona, Ricardo Martinez-Rider y Amaury Pozos-Guillén

Deseo intenso por alimentos apetecibles: validacién y estandarizacién del Food Craving Questionnaire-Trait

en México

Maria Delfina Marin-Soto, Cruz Vargas-De Lecn, Nadia Mabel Pérez-Vielma, Margarita Castillo-Ramirez, Angel Miliar-Garcia, Maria Magdalena Murillo-Tovar,
Bérbara Méndez-Peria y Victor Ricardo Aguilera-Sosa

Supervivencia de los pacientes receptores de trasplante renal

Marco Antonio Ayala-Garcia, Ernesto Diaz-Chavez, Joel Méximo Soel-Encalada, Abel Orozco-Mosqueda, Maria Haydée Balandran-Ortiz,

Silvia Rebeca Ceja-Guzmdn, Saulit Garciduenas-Garciduenias, Gilberto Flores-Vargas y Eduardo Guani-Guerra

Predictores académicos y sociodemograficos de ansiedad y bienestar psicolégico en estudiantes

mexicanos de medicina. Estudio transversal

David Luna, Diana Ivette Urquiza-Flores, Rosa Paola Figuerola-Escoto, Carolina Carrefio-Morales y Fernando Meneses-Gonzalez

Validez y consistencia de una escala rapida de satisfaccion del paciente de consulta externa

Arturo Garcia-Galicia, José Francisco Diaz-Diaz, Alvaro José Montiel-Jarquin, Akihiki Mizuki Gonzalez-Lopez, Eduardo VAzquez-Cruz

y Carlos Francisco Morales-Flores

Demanda de atencion obstétrica y densidad de recursos en salud para mujeres mexicanas en edad fértil

Javier Valdés-Hernandez, Aldelmo E. Reyes-Pablo, Eduardo Navarrete-Herndndez y Sonia Cantn-Serrano

Cancer de cabeza y cuello. Su impacto en la historia de la humanidad

José Francisco Gallegos-Hernandez

Repercusién neurolégica por cambios en el flujo sanguineo cerebral en neonatos sometidos a cirugia cardiovascular
Laura Carina Feria-Kaiser, Mario Enrique Rendén-Macias, Manuel Martinez-Meraz, Maria del Rocio Méndez-Méndez y Héctor Jaime Gonzélez-Cabello
Progresion de talla y peso en nifios y nifias entre 6 y 12 anos y su diferencia con las tablas de Ramos Galvan

40 afios después

Aldo Ferreira-Hermosillo, Ivonne Roy-Garcia, Rodolfo Rivas-Ruiz, Juan José Palacios-Butchard, Moisés Mercado y Juan O. Talavera

Desde el ISET al InDRE. IV. Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos: nueva orientacion, 1990-2012
M. del Carmen Guzmén-Bracho, Jorge A. Ramirez-Herndndez, Martha E. Rodriguez-Pérez, Carlos Viesca-Trevifio y José A. Diaz-Quifionez
Prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios escolares

Emanuel de J. Torres-Gonzélez, Rosa G. Zamarripa-Jduregui, José M. Carrillo-Martinez, Fernando Guerrero-Romero y Gerardo Martinez-Aguilar
Reconstitucion de células natural killer después del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en nifios

Israel Parra-Ortega, Noemi Néjera-Martinez, Félix Gaytan-Morales, Ivan Castorena-Villa, Catalina Cortés-Flores, Briceida Lépez-Martinez, Vianney Ortiz-Navarrete e

Irlanda Olvera-Gémez

La citometria de flujo como auxiliar en el diagndstico de las inmunodeficiencias primarias humorales
Leopoldo Santos-Argumedo, Laura Berron-Ruiz, Gabriela Lépez-Herrera y Nidia Carolina Moreno-Corona

Exactitud diagnodstica de la Escala de Depresion Posnatal de Edimburgo: consecuencias del tamizaje en
mujeres mexicanas

Emma del C. Macias-Cortés, Virgilio Lima-Gémez y Juan Asbun-Bojalil

El nuevo coronavirus que llego de Oriente: anélisis de la epidemia inicial en México

José M. Ornelas-Aguirre

Factores predictivos de cardiotoxicidad inducida por antraciclinas en una cohorte retroprolectiva de nifios supervivientes

de cancer

Rodolfo Rivas-Ruiz, Kingston Urefa-Wong, Osvaldo Daniel Castelan-Martinez, Yadira Betanzos-Cabrera, César Lazo-Cérdenas, César Ramirez-Portillo y
Enrique Lépez-Aguilar

Infecciones y coinfecciones respiratorias: patron geografico y de circulacién poblacional

Norvell Perezbusta-Lara, Rocio Tirado-Mendoza y Javier R. Ambrosio-Herndndez

Efecto de la coinfeccion por virus de la influenza y bacterias en el dafio al hospedero

Ana Maria Castro, Carlos Cabello-Gutiérrez, Evelyn Pulido-Camarillo, Alexis E. Garcia-Garcia y Armando Pérez-Torres

91

181

261

263

369
490

493

1
17

22

27

34

40

47

94
104

110

118

125

184

188

195

202

209

218

265

273



Disefio, fabricacién y pruebas iniciales de una endoproétesis coronaria liberadora de farmaco

Arturo Abundes-Velasco, Jorge Padilla-Ibarra, Gian M. Jiménez-Rodriguez, Julio I. Farjat-Pasos, Eduardo A. Arias-Sanchez, Félix Damas-de los Santos,

Marco A. Martinez-Rios, Francisco J. Molina-Méndez, Tomés E. Sdnchez-Pérez, Marco M. Arai-lto, Sebastién Aceves-Diaz Gonzalez, David A. Rodriguez-Parra,
Alberto Aranda-Fraustro, Felipe A. Masso-Rojas, Ramsés Galaz-Méndez y Marco A. Pefia-Duque

Prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica en pacientes con diagndstico de VIH sin tratamiento
antirretroviral previo

Zaira Romero-Ldpez, Fermin Alejandro Rojas-Cisneros, Maria Dolores Ochoa-Vézquez, Favio Gerardo Rico-Méndez y José Antonio Mata-Marin

Gestion integral de COVID-19 en un hospital regional en el noroeste de Espana

Cristina Sardifa-Gonzélez, Manuel Lorenzo Ldpez-Reboiro, Rebeca Sudrez-Fuentetaja, Beatriz Ares Castro-Conde, Enrique Alvarez-Asensio y José Ldpez-Castro
Sintomas de ansiedad, depresion y conductas de autocuidado durante la pandemia de COVID-19

en la poblacion general

Oscar Galindo-Vazquez, Mdnica Ramirez-Orozco, Rosario Costas-Mufiiz, Luis A. Mendoza-Contreras, German Calderillo-Ruiz y Abelardo Meneses-Garcia

El ventilador mecanico como recurso divisible ante la pandemia de COVID-19

Gilberto F. Vazquez-de Anda, Manuel Ruiz-de Chavez, Ana . Pérez-Castafieda, Pamela Vazquez-Moreno, Juan C. Davila-Ferndndez y Ma. Guadalupe Delaye-Aguilar
Hacia una medicina de excelencia en México: el protocolo Cadigo Infarto, una vision desde la bioética traslacional
Gabriela Borrayo-Sdnchez, Abelardo Flores-Morales, Leonardo Salas-Collado y Myriam M. Altamirano-Bustamante

Caracteristicas clinicas y gravedad de COVID-19 en adultos mexicanos

Miguel A. Pérez-Sastré, Jesus Valdés y Luis Ortiz-Hernandez

El mosquito del dengue en la Ciudad de México. Invasién incipiente de Aedes aegypti y sus potenciales riesgos

Maria D. Mejia-Guevara, Fabidn Correa-Morales, Cassandra Gonzélez-Acosta, Eduardo Davalos-Becerril, Jorge L. Peralta-Rodriguez, Andrés Martinez-Gaona,
Mariela Hernandez-Nava, Carlos Ramirez-Huicochea, Leopoldo Rosas-Trinidad, Mariana Carmona-Pérez, Victor Salazar-Bueyes, Fernando Tapia-Olarte y
Miguel Moreno-Garcia

Comportamiento tomogréfico de la neumonia causada por SARS-CoV-2

Luis A. Concha-Rebollar, Eva A. Izquierdo-Echavarri, Luis F. Alva-Ldpez, Francisco J. Ayala-Ochoa y Vito S. Hernandez-Melchor

Validacion de FACIT-TS-PS en una muestra de pacientes mexicanos con cancer

Jazmin E. Herndndez-Marin, Oscar Galindo-Vazquez, Rosario Costas-Mufiiz, Paula Cabrera-Galeana, M. del Rosario Caballero-Tinoco, José L. Aguilar-Ponce y
Abel Lerma

Utilidad de los indices neutréfilo/linfocito, monocito/linfocito y linfocito/plaqueta para el prondstico de complicaciones
asociadas a COVID-19

Christian O. Ramos-Penafiel, Brenda Santos-Gonzalez, Eder N. Flores-Ldpez, Francisco Galvan-Flores, Lucia Hernandez-Vazquez, Adridn Santoyo-Sanchez,
Rosaura Montes de Oca-Yemha, Ménica Bejarano-Rosales, Erika Rosas-Gonzélez, Irma Olarte-Carrillo, Carlos Martinez-Murillo y Adolfo Martinez-Tovar
Estado de salud y valoracion gerontolégica en adultos mayores mexicanos ante la pandemia por COVID-19

Eduardo Guzmén-Olea, Radl A. Agis-Judrez, Victor H. Bermudez-Morales, Kirvis Torres-Poveda, Vicente Madrid-Marina, David Lépez-Romero y Eloy Maya-Pérez
Estudio del efecto citotéxico e irritativo de jabones para la limpieza cutanea

Juan P. Castanedo-Cézares, Juan D. Cortés-Garcia, Mayra F. Cornejo-Guerrero, Bertha Torres-Alvarez y Diana Herndndez-Blanco

Sensibilidad y especificidad de la presion de pulso ampliada como prueba diagndstica de IRC estadio K/DOQI lli-b
Ana |. Pérez-Castaneda, Gilberto F. Vézquez-de Anda, Patricia Cerecero-Aguirre, Rodolfo Rivas-Ruiz, Maria G. Delaye-Aguilar y Juan O. Talavera

Sepsis y choque séptico en los servicios de urgencias de México: estudio multicéntrico de prevalencia puntual

Luis A. Gorordo-Delsol, Graciela Merinos-Sénchez, Ricardo A. Estrada-Escobar, Nikolett . Medveczky-Ordofiez, Marcos A. Amezcua-Gutiérrez,

Ma. Angélica Morales-Segura y Silvia E. Uribe-Moya

Riesgo de resangrado en hemorragia digestiva alta segtin la escala de Glasgow-Blatchford: herramienta de triaje
Miroslava Olivarec-Bonilla, Anaidt M. Garcia-Montano y Armando Herrera-Arellano

Prevencion de desnutricion aguda moderada con un suplemento alimenticio listo para consumir en nifios preescolares
de comunidades rurales

Juan O. Talavera, Mdnica J. Garcia-Vilchis, Thanya S. Labrada-Alba, Fabian Olvera-Flores, Maria F. Martinez-Jaureguiberry y Brenda Salgado-Enriquez
Asociacion entre los niveles séricos de vitamina D y marcadores inflamatorios en pacientes en hemodialisis

Hilda M. Villafuerte-Ledesma, Belén Moragrega, Elena Castillon, Marta Luzon-Alonso y Mercedes Garcia-Mena

Factores asociados a muerte en nifios con COVID-19 en México

Rodolfo Rivas-Ruiz, Ivonne A. Roy-Garcia, Kingston R. Urefia-Wong, Felipe Aguilar-ltuarte, Gilberto F. Vdzquez-de Anda, Pedro Gutiérrez-Castrelldn,

Javier Mancilla-Ramirez y Sarbelio Moreno-Espinosa

La revision por pares pospublicacion: otro control de calidad del registro cientifico en biomedicina

Mfma Martinez-Saucedo, Samara Téllez-Camacho, Guillermo Aquino-Jarquin, Rocio Sanchez-Urbina y Javier T. Granados-Riverdn

Indices neutréfilo/linfocito, plaqueta/linfocito e inmunidad/inflamacién sistémica en pacientes con neumonia por COVID-19
Luis del Carpio-Orantes, Sergio Garcia-Méndez y Sara N. Herndndez- Hernandez

Cancer de mama en Jalisco. Analisis espacial de la mortalidad en 2010-2017

Igor M. Ramos-Herrera, Antonio Reyna-Sevilla, Miguel E. Gonzélez Castafeda, Juan D. Robles-Pastrana, Dulce D. Herrera-Echauri y César A. Gonzélez-Rivera
Asociacion de factores de riesgo independientes con fracaso posextubacion en pacientes desconectados

de la ventilacién mecénica

Martin Santibariez-Velazquez, Gabriela Medina-Garcia y Maria E. Ocharédn-Herndndez

Los médicos y la industria farmacéutica: impacto sobre actitudes y habitos de prescripcién

Luis Peredo-Silva, Alberto Lifshitz, Hortensia Reyes-Morales y Dolores Mino-Ledn

Asociacion de los indices neutréfilo/linfocito y linfocito/proteina C reactiva con mortalidad por COVID-19

Alejandra Albarrén-Séanchez, Ricardo D. Gonzalez-Rios, Paolo Alberti-Minutti, Maura E. Noyola-Garcia, Carlos E. Contreras-Garcia, Juan C. Anda-Garay,

Luis E. Martinez-Ascencio, David J. Castillo-Ldpez, Luis A. Reyes-Naranjo, Luis A. Guizar-Garcia, Guillermo Flores-Padilla y Claudia Ramirez-Renteria

Articulos especiales

De la atencién de un brote por un patégeno desconocido en Wuhan hasta la preparacion y respuesta ante
la emergencia de Covid-19 en México

Eduardo Lépez-Ortiz, Geovani Lopez-Ortiz, Indira R. Mendiola-Pastrana, Juan J. Mazdn-Ramirez y José A. Diaz-Quifionez

Terapia dual o triple en hipertension arterial sistémica, ¢a quiénes, cuando y con qué?

Martin Rosas-Peralta, Gabriela Borrayo-Sénchez, Luis Alcocer, Juan L. G. Durén-Arenas y Victor H. Borja-Aburto

Articulos de revision

Reflexiones sobre la ingenieria genética: a propdsito del nacimiento de gemelas sometidas a edicién génica

Patricio Santilldn-Doherty, Patricia Grether-Gonzélez, Maria de Jesus Medina-Arellano, Sarah Chan, Ricardo Tapia-Ibargtiengoitia, Ingrid Brena-Sesma,
Raymundo Canales-De la Fuente, Jorge Linares-Salgado, Héctor Mendoza-Cérdenas, Luis Murioz-Ferndndez y Rafaella Schiavon; Colegio de Biogtica

279

286

294

298

306

372

379

388

396

405

413

420

426

432

495

502

509

519

526

533

537

542

549

556

563

133

225

53



Gaceta Médica de México. 2020;156

Sindrome X fragil: presentacion clinica, patologia y tratamiento

Maria Jimena Salcedo-Arellano, Randi J. Hagerman y Verdnica Martinez-Cerderio

Hemofilia adquirida

Jaime Garcia-Chévez y Abraham Majluf-Cruz

Los comités de investigacion y ética en investigacion y la obligacion de que operen de acuerdo con el principio de
la alianza social

Edith Valdez-Martinez y Miguel Bedolla

Los colores del tejido adiposo

Maria E. Frigolet y Ruth Gutiérrez-Aguilar

Panorama nacional del embarazo precoz en México: lecciones aprendidas en un sexenio

Pablo Kuri-Morales, Rosalinda Guevara-Guzmén, Vivian Phillips-Gutiérrez, Anayeli Mota-Sénchez y Claudia Diaz-Olavarrieta

Complicaciones en embarazos logrados por reproduccién asistida

José M. Madrazo-Cabo, Grecia A. Ledn-Durén, Adriana Oliveros-Montiel, José A. Ledesma-Montes, Ivan D. Morales-Gonzélez y Virginia Sedefio-Monge
Anticuerpos conjugados a farmaco: la nueva generacion de terapias biotecnoldgicas contra el cancer
Guadalupe Melgarejo-Rubio, Sonia M. Pérez-Tapia, Emilio Medina-Rivero y Marco A. Velasco-Veldzquez

Del ISET al InDRE. V. Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos. Posicion estratégica global, 2012-2019
José A. Diaz-Quifionez, Jorge A. Ramirez-Herndndez, Martha E. Rodriguez-Pérez, Carlos Viesca-Trevifio y Carmen Guzmén-Bracho

El reto de COVID-19 respecto a la responsabilidad social de las escuelas de medicina: nuevas perspectivas
profesionales y humanas

Luis F. Abreu-Herndndez, Jorge E. Valdez-Garcia, Ramon I. Esperon-Hernandez y Silvia L. Olivares-Olivares

Manifestaciones neurolégicas en la enfermedad del coronavirus 2019

Teresita Corona, Mayela Rodriguez-Violante y Guillermo Delgado-Garcia

Oportunidades perdidas en la ensenanza de especialidades médicas, a propdsito de la influenza y COVID-19
Jesus Reyna-Figueroa, Arely A. Bejarano-Juvera, César A. Arce-Salinas, Hilario Martinez-Arredondo y Rodolfo Lehmann-Mendoza

El gran desafio de la latencia de SARS-CoV-2: el testiculo como reservorio

Ricardo Ldpez-Romero, Maria de Jestis Nambo-Lucio, Emmanuel Salcedo-Carrillo, Maria de los Angeles Herndndez-Cueto y Mauricio Salcedo-Vargas
COVID-19: implicaciones en Colombia

Alexander Almeida-Espinosa y Jorge A. Sarmiento-Ardila

Papel del neurotropismo y neuroinvasion de SARS-CoV-2 en la gravedad de los pacientes con COVID-19

Israel Grijalva-Otero

Propuesta para el manejo de la coagulopatia asociada a COVID-19 en nifios

David Avila-Castro, Guadalupe Ortiz-Torres, Berenice Sanchez-Jara, Teresita Valle-Cérdenas, Efrain Aquino-Ferndndez, Ana I. Gonzélez-Avila y Abraham Majluf-Cruz

De vuelta a la clinica. Métodos Il. Arquitectura de la investigacion clinica. Interaccion sujeto, maniobras y enfermedad
a través del tiempo

Juan O. Talavera, Ivonne A. Roy-Garcia, Marcela Pérez-Rodriguez, Lino Palacios-Cruz y Rodolfo Rivas-Ruiz

Tumores desmoides: consideraciones diagndstico-terapéuticas

Moisés Brener-Chaoul, Oscar Cervantes-Gutiérrez, Rafael Padilla-Longoria y Karla S. Martin-Téllez

Recomendaciones de expertos para el tratamiento biolégico en pacientes con psoriasis

Nancy Podoswa-Ozerkovsky, Mario Amaya-Guerra, José F. Barba-Gomez, Lorena Estrada-Aguilar, Minerva Gomez-Flores, Adriana L. Lopeztello-Santillan,
César A. Maldonado-Garcia, Ménica I. Rivera-Gémez, Delfina G. Villanueva-Quintero y Gladys Ledn-Dorantes

Guia practica interinstitucional para el tratamiento del infarto agudo de miocardio

Gabriela Borrayo-Sanchez, Marco A. Alcocer-Gamba, Diego Araiza-Garaygordobil, Alexandra Arias-Mendoza, Patricia Aubanel-Riedel, Jorge Cortés-Lawrenz,
José R. Gonzalez-Juanatey, Pedro Gutiérrez-Fajardo, Patricia Martin-Hernandez, Leonel Martinez-Ramirez, José A. Merino-Rajme, José M. Murioz-Carrillo,
Javier Lépez-Pais, Rodolfo Parra-Michel, Yigal Pifa-Reyna, Patricio Ortiz-Ferndndez, Erick Ramirez-Arias, Marco A. Robles-Rangel, Martin Rosas-Peralta,
Raul Rangel-Veldzquez, Diana Palami-Antinez, Ruy Lépez-Ridaura y Gustavo Reyes-Teran

COVID-19: enfoque basico para entender sus tratamientos

Carla Cedillo-Alvarez, lizell A. Gallardo-Ortiz, Luis T. Lépez, Sergio Montes y Nayeli Paez-Martinez

Guia de manejo clinico del paciente con infeccion por SARS-CoV-2

José L. Garcia-Alvarez y José L. Garcia-Vigil

Carl von Rokitansky, el Linneo de la anatomia patolégica

Carlos Ortiz-Hidalgo

Comunicaciones breves

Experiencia clinica con el uso ambulatorio de tolvaptan. Costes y efectividad en nueve casos

David E. Barajas-Galindo, Alfonso Vidal-Casariego, Emilia Gémez-Hoyos y Maria Guerra-Gonzélez

Intervencion educativa sobre salud sexual en estudiantes de medicina

Ménica B. Aburto-Arciniega, Ricardo A. Escamilla-Santiago, Claudia A. Diaz-Olavarrieta, German E. Fajardo-Dolci, Maria E. Urrutia-Aguilar,

Angélica Arce-Cederio, Arely A. Mota-Sénchez y Rosalinda Guevara-Guzman

Recomendaciones de tratamiento para pacientes adultos graves con COVID-19

Silvio A. Namendys-Silva y Guillermo Dominguez-Cherit

Ventilacion mecanica simultanea con un solo ventilador a varios pacientes

Jorge Alberto Castafién-Gonzélez, Sergio Camacho-Judrez, Luis Antonio Gorordo-Delsol, Jessica Gardufio-Lépez, Orlando Pérez-Nieto,

Marcos Antonio Amezcua-Gutiérrez y German Ferndndez-de Alba Vejar

Susceptibilidad cutanea a la infecciéon por SARS-CoV-2 segtin la expresion de los factores de entrada viral en la piel
Myriam Gardufio-Soto y José A. Chorero-Parra

Deficiencias en la labor clinica relacionada con la alimentacién infantil

Pilar Torre

Recomendaciones para la venta y promocion en el consultorio de tratamientos dermocosméticos

Judith Dominguez, Emma Verastegui, Oscar Arrieta, Rubén Burgos, Carlos Campillo, Miguel A. Celis, Manuel de Ia Llata, José Halabe, Sergio Islas, Luis Jasso,
Alberto Lifshitz, Mucio Moreno, Ricardo Plancarte, Alejandro Reyes-Sanchez, Guillermo Ruiz-Arguelles, Antonio Soda y Julio Sotelo

Riesgo de sindemia de COVID-19 y fiebre del dengue en el sur de México

Juan P. Sanchez-de la Cruz, Carlos A. Tovilla-Zarate, Diana L. Gonzélez-Morales y Thelma B. Gonzélez-Castro

Actividad antimicrobiana de ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-avibactam contra bacilos gramnegativos clinicamente

relevantes aislados en México )
Rafael Martinez-Miranda, Mariana Gastélum-Acosta, Paloma Guerrero-Estrada, Rafael |. Ayala-Figueroa y Luis E. Osuna-Alvarez

60

67

139

143

151

157

229

237

3N

317

321

328

334

339

344

438
447

454

569

580

586

595

78

165

247

250

354

463

467

469

604



Importancia del cuadro basico de medicamentos en la prescripcion médica

Luis Jasso, Alberto Lifshitz, Oscar Arrieta, Rubén Burgos, Carlos Campillo, Miguel A. Celis, Manuel de la Llata, Judith Dominguez, José Halabe, Sergio Islas,

Mucio Moreno, Ricardo Plancarte, Alejandro Reyes-Sanchez, Guillermo Ruiz-Arguelles, Antonio Soda, Julio Sotelo y Emma Verdstegui
Automedicacién y autoprescripcion

Alberto Lifshitz, Oscar Arrieta, Rubén Burgos, Carlos Campillo, Miguel A. Celis, Manuel de la Llata, Judith Dominguez, José Halabe, Sergio Islas, Luis Jasso,

Mucio Moreno, Ricardo Plancarte, Alejandro Reyes-Sanchez, Guillermo Ruiz-Arguelles, Antonio Soda, Emma Verdstegui y Julio Sotelo
La receta médica: ¢reflejo condicionado o reflexion consciente?

Mucio Moreno, Oscar Arrieta, Rubén Burgos, Carlos Campillo, Miguel A. Celis, Manuel de la Llata, Judith Dominguez, José Halabe, Sergio Islas, Luis Jasso,
Alberto Lifshitz, Ricardo Plancarte, Alejandro Reyes-Sanchez, Guillermo Ruiz-Arguelles, Antonio Soda, Emma Verdstegui y Julio Sotelo
Simposio

Resistencia antimicrobiana. Importancia y esfuerzos por contenerla

Silvia Giono-Cerezo, José I. Santos-Preciado, Maria del Rayo Morfin-Otero, Francisco J. Torres-Ldpez y Maria Dolores Alcantar-Curiel
Grandes personajes de la medicina, grandes lecciones

Enrique Ruelas-Barajas, Martha E. Rodriguez-Pérez y Ana C. Rodriguez de Romo

Las revistas cientificas médicas en México

Alfredo Ulloa-Aguirre, Ana Carolina Sepulveda-Vildosola, Moisés Selman-Lama, Luis Ofiate-Ofiate, Alejandro Trevifio-Becerra, Carlos Oropeza-Abundez,
Sergio Sobrino-Cossio, Pedro Gutiérrez-Castrellon y Héctor Esquivias-Zavala

Cartas al editor

Retos para la educacion médica en México en los tiempos del COVID-19

Aldo Barajas-Ochoa, Jorge S. Andrade-Romo y Vicente O. Ramos-Santillan

Manifestaciones neurolégicas por COVID-19

Amado Jiménez-Ruiz, Miguel Garcia-Grimshaw y José L. Ruiz-Sandoval

La crisis por COVID-19 hara necesario el uso de canulas de alto flujo, ademas de ventiladores mecanicos
Edgar Santos, Francisco L. Ramirez-Cuapio, Lorena T. Remes-Diaz y Rendn Sanchez-Porras

La Conferencia de Yalta y la enfermedad cerebrovascular

Amado Jiménez-Ruiz y Adriana Ruiz-Razura

Disminucién del filtrado glomerular con la edad, un fenémeno normal

Diego H. Ramirez-Leyva

Optimizacion de la terapia nutricional en el paciente critico con COVID-19

Francisco G. Yanowsky-Escatell e Ivan A. Osuna-Padilla

COVID-19 y la nutricién clinica. ¢{Por qué es importante?

Enrique Cervantes-Pérez, Gabino Cervantes-Guevara y Martha C. Martinez-Soto-Holguin

Salud mental en tiempos de COVID-19. La tecnologia como herramienta de soporte

Dayara A. Barrios-Borjas, Valeria A. Béjar-Ramos y Vania S. Cauchos-Mora

Manifestaciones neurolégicas y COVID-19

Viroj Wiwanitkit

¢Un solo ventilador para varios pacientes?

José L. Sandoval-Gutiérrez

Factibilidad de la ventilacién mecanica compartida

Jorge Alberto Castafion-Gonzalez, Sergio Camacho-Judrez, Luis Antonio Gorordo-Delsol, Jessica Gardufio-Ldpez, Orlando Pérez-Nieto,
Marco Antonio Amezcua-Gutiérrez y German Fernandez-de Alba Vejar

Experiencia de manejo pandémico COVID-19 en un hospital de Turquia

Okhan Akdur

¢La mayor susceptibilidad de los hombres a COVID-19 se puede atribuir a la proteasa transmembrana de serina 2?
Alejandra Mantilla-Morales

Sobrepeso y obesidad en nifos: implicaciones para la salud oral

Pushparaja Shetty y Akshatha Shetty

Acerca del ventilador mecanico como recurso divisible ante la pandemia de COVID-19

Jorge A. Castafién-Gonzélez, Luis A. Gorordo-Delsol, Jessica Gardufio-Ldpez y Marcos A. Amezcua-Gutiérrez

Trombolisis en nifos con tromboembolia pulmonar asociada a COVID-19

Mateo Porres-Aguilar, Adriana Torres-Machorro y Moisés Aurdn

Vida y noticias de la Academia

Comentarios del libro Las muertes que no deben ser

Teresita Corona-Védzquez, Alberto Lifshitz y Elizabeth Luna-Traill

In memoriam del doctor Francisco Olvera Esnaurrizar

Alejandro Trevifio-Becerra y Francisco Espinosa-Larranaga

Agradecimiento a los revisores

Documento de postura: la afectacion de personal médico y de la salud en la pandemia de SARS-CoV-2

Teresita Corona, Jorge A. Castafion-Gonzalez, Patricia Clark-Peralta, Carmen Garcia-Pefia, Rosalinda Guevara-Guzmén, Guillermo Dominguez-Cherit,

José Halabe-Cherem, Malaquias Lopez-Cervantes, Alejandro Macias-Herndndez, Mayela Rodriguez-Violante, Patricio Santillan-Doherty, Gilberto Vazquez-de Anda y

Alberto Lifshitz-Guinzberg

610

612

615

172
474

619

254
258
259
358
359
360
363
364
366
367

368

482
484
485
486

618

82
88

90
487



Gaceta Médica de México. 2020;156

Abreu-Hernandez LF
Abundes-Velasco A
Aburto-Arciniega MB
Aceves-Diaz Gonzélez S
Agis-Juarez RA
Aguilar-ltuarte F
Aguilar-Ponce JL
Aguilera-Sosa VR
Akdur O
Albarran-Sanchez A
Alberti-Minutti P
Alcantar-Curiel MD
Alcocer-Gamba MA
Alcocer L
Almeida-Espinosa A
Altamirano-Bustamante MM
Alva-Loépez LF
Alvarez-Asensio E
Amaya-Guerra M
Ambrosio-Hernandez JR
Amezcua-Gutiérrez MA
Anda-Garay JC
Andersson N
Andrade-Romo JS
Aquino-Fernandez E
Aquino-Jarquin G
Arai-Ito MM
Araiza-Garaygordobil D
Aranda-Fraustro A
Arce-Cedefio A
Arce-Salinas CA
Arglero-Sanchez R
Arias-Mendoza A
Arias-Sanchez EA
Arrieta O

Asbun-Bojalil J
Aubanel-Riedel P
Aurén M

Avila-Castro D
Ayala-Figueroa RI
Ayala-Garcia MA
Ayala-Ochoa FJ

Balandran-Ortiz MH
Balderas-Vargas NA
Barajas-Galindo DE
Barajas-Ochoa A
Barba-Gémez JF
Barrios-Borjas DA
Bedolla M
Bejarano-Juvera AA
Bejarano-Rosales M
Béjar-Ramos VA
Bermeo-Escalona JR
Bermudez-Morales VH
Berréon-Ruiz L
Betanzos-Cabrera Y
Borja-Aburto VH
Borrayo-Sanchez G
Brena-Sesma |
Brener-Chaoul M
Burgos R

Caballero-Tinoco MR
Cabello-Gutiérrez C
Cabrera-Galeana P
Calderillo-Ruiz G
Camacho-Juérez S
Campillo C

Canales-De la Fuente R
Canun-Serrano S
Carmona-Pérez M

311
279
165
279
420
526
405

27
482
563
563
172
569
225
334
372
396
294
454
265
495
563

1
254
344
533
279
569
279
165
321
181
569
279
615
202
569
618
344
604

34
396

34

1

78
254
454
364
139
321
413
364

22
420
195
218
225
569

53
447
615

405
273
405
298

250, 368
467,610, 612, 615

53
94
388

indice de autores del volumen 156

Carrefio-Morales C
Carrillo-Calvet H
Carrillo-Martinez JM
Castanedo-Céazares JP
Castafion-Gonzalez JA
Castelan-Martinez OD
Castillo-Lopez DJ
Castillon E
Castillo-Ramirez M
Castorena-Villa |
Castro AM
Castro-Conde BA
Cauchos-Mora VS
Cedillo-Alvarez C
Ceja-Guzman SR
Celis MA
Cerecero-Aguirre P
Cervantes-Guevara G
Cervantes-Gutiérrez O
Cervantes-Pérez E
Chan S
Chorefo-Parra JA
Clark-Peralta P
Colegio de Bioética
Concha-Rebollar LA
Contreras-Garcia CE
Cornejo-Guerrero MF
Corona T
Correa-Morales F
Cortés-Flores C
Cortés-Garcia JD
Cortés-Lawrenz J
Costas-Mufiz R
CruzM

Damas-de los Santos F
Déavalos-Becerril E
Dévila-Fernandez JC
de la Llata M
Delaye-Aguilar MG
del Carpio-Orantes L
Delgado-Garcia G
de Oca-Yemha RM
Diaz-Chavez E
Diaz-Diaz JF
Diaz-Olavarrieta CA
Diaz-Quifionez JA
Dominguez-Cherit G
Dominguez J
Durén-Arenas JLG

Escamilla-Santiago RA
Esparza-Villalpando V
Esperon-Hernandez RI
Espino-Angeles MA
Espinosa-Larrafiaga F
Esquivias-Zavala H
Estrada-Aguilar L
Estrada-Escobar RA

Fajardo-Dolci GE
Farjat-Pasos JI
Feria-Kaiser LC
Fernandez-de Alba Vejar G
Ferreira-Hermosillo A
Figuerola-Escoto RP
Flores-Lépez EN
Flores-Morales A
Flores-Moreno M
Flores-Padilla G
Flores-Vargas G
Frigolet Maria E

467,610, 612,

82,317,

298,

467, 610, 612,

306,

151,

91,125, 1383, 237,

247,

467,610, 612,

88,

250,

40

4
184
426

1, 250, 368,486, 487

218
563
519

27
188
273
294
364
580

34
615
432
363
447
363

53
354
487

53
396
563
426
487
388
188
426
569
405
261

279
388
306
615
432
537
317
413

34

47
165
369
487
615
225

165
22
311
1
261
619
454
495

Galaz-Méndez R 279
Galindo-Vazquez O 298, 405
Gallardo-Ortiz 1A 580
Gallegos-Hernandez JF 104
Galvan-Flores F 413
Garcia-Alvarez JL 586
Garcia-Chavez J 67
Garcia-Galicia A 47
Garcia-Garcia AE 273
Garcia-Grimshaw M 258
Garcia-Mena M 519
Garcia-Méndez S 537
Garcia-Montano AM 502
Garcia-Pefia C 487
Garcia-Vigil JL 586
Garcia-Vilchis MJ 509
Garciduefas-Garciduefias S 34
Gardufo-Lopez J 1, 250, 368, 486
Gardufio-Soto M 354
Gastélum-Acosta M 604
Gaytan-Morales F 188
Giono-Cerezo S 172
Goémez-Flores M 454
Goémez-Hoyos E 78
Gonzélez-Acosta C 388
Gonzalez-Avila Al 344
Gonzéalez-Cabello HJ 110
Gonzélez Castafieda ME 542
Gonzélez-Castro TB 469
Gonzélez-Juanatey JR 569
Gonzélez-Lopez AM 47
Gonzalez-Morales DL 469
Gonzéalez-Rios RD 563
Gonzélez-Rivera CA 542
Gorordo-Delsol LA 1, 250, 368, 486, 495
Granados-Riverén JT 533
Grether-Gonzélez P 53
Grijalva-Otero | 339
Guani-Guerra E 34
Guerra-Gonzélez M 78
Guerrero-Estrada P 604
Guerrero-Romero F 184
Guevara-Guzman R 151, 165, 487
Guizar-Garcia LA 563
Gutiérrez-Aguilar R 143
Gutiérrez-Castrellon P 526, 619
Gutiérrez-Fajardo P 569
Guzman-Bracho MC 125, 237
Guzman-Olea E 420
H
Hagerman RJ 60
Halabe J 467, 487, 610, 612, 615
Hall J 17
Hernandez-Blanco D 426
Hernandez-Cueto MA 328
Hernandez-Hernandez SN 537
Hernandez-Marin JE 405
Hernandez-Melchor VS 396
Hernandez-Nava M 388
Hernandez-Vazquez L 413
Herrera-Arellano A 502
Herrera-Echauri DD 542

Islas S
Izquierdo-Echavarri EA

Jasso L

Jiménez Andrade JL
Jiménez-Rodriguez GM
Jiménez-Ruiz A
Johnson L

467,610, 612, 615
396

467,610, 612, 615
4

279

258, 358

17



Kuri-Morales P

Labrada-Alba TS
Lazo-Cardenas C
Ledesma-Montes JA
Legorreta-Soberanis J
Lehmann-Mendoza R
Ledn-Dorantes G
Ledn-Duran GA
Lerma A
Lifshitz A
Lima-Gémez V
Linares-Salgado J
Lopez-Aguilar E
Loépez-Castro J
Lopez-Cervantes M
Loépez-Herrera G
Loépez LT
Lépez-Martinez B
Lépez-Ortiz E
Lépez-Ortiz G
Lopez-Pais J
Lépez-Reboiro ML
Lopez-Ridaura R
Lépez-Romero D
Lépez-Romero R
Lopeztello-Santillan AL
Luna D

Luna-Traill E
Luzén-Alonso M

Macias-Cortés EC
Macias-Hernandez A
Madrazo-Cabo JM
Madrid-Marina V
Majluf-Cruz A
Maldonado-Garcia CA
Mancilla-Ramirez J
Mantilla-Morales A
Marin-Soto MD
Martinez-Aguilar G
Martinez-Arredondo H
Martinez-Ascencio LE
Martinez-Cerdefio V
Martinez-Gaona A
Martinez-Jaureguiberry MF
Martinez-Meraz M
Martinez-Miranda R
Martinez-Murillo C
Martinez-Ramirez L
Martinez-Rider R
Martinez-Rios MA
Martinez-Saucedo M
Martinez-Soto-Holguin MC
Martinez-Tovar A
Martin-Hernandez P
Martin-Téllez KS
Masso-Rojas FA
Mata-Marin JA
Maya-Pérez E
Mazén-Ramirez JJ
Medina-Arellano MJ
Medina-Garcia G
Medina-Rivero E
Medveczky-Ordofiez NI
Mejia-Guevara MD
Melgarejo-Rubio G
Méndez-Méndez MR
Méndez-Pefia B
Mendiola-Pastrana IR
Mendoza-Cérdenas H
Mendoza-Contreras LA
Meneses-Garcia A
Meneses-Gonzélez F
Mercado M

82, 467, 487, 493, 556, 610, 612,

67, 344,

151

509
218
157

1
321
454
157
405
615
202

53
218
294
487
195
580
188
133
133
569
294
569
420
328

Merino-Rajme JA
Merinos-Sanchez G
Miliar-Garcia A
Mino-Leon D
Molina-Méndez FJ
Montes S
Montiel-Jarquin AJ
Moragrega B
Morales-Flores CF
Morales-Gonzalez ID
Morales-Segura MA
Moreno-Corona NC
Moreno-Espinosa S
Moreno-Garcia M
Moreno M
Morfin-Otero MR
Mota-Sanchez A
Mota-Sanchez AA
Munoz-Carrillo JM
Mufoz-Fernandez L
Murillo-Tovar MM

Néjera-Martinez N
Nambo-Lucio MJ
Navarrete-Hernandez E
Noyola-Garcia ME

Namendys-Silva SA

O'Bryant S
Ocharan-Hernandez ME
Ochoa-Vazquez MD
Olarte-Carrillo |
Olivarec-Bonilla M
Olivares-Duran EM
Olivares-Olivares SL
Oliveros-Montiel A
Olvera-Flores F
Olvera-Gomez |
Ofate-Ofiate L
Ornelas-Aguirre JM
Oropeza-Abundez C
Orozco-Mosqueda A
Ortiz-Fernandez P
Ortiz-Hernandez L
Ortiz-Hidalgo C
Ortiz-Navarrete V
Ortiz-Torres G
Osuna-Alvarez LE
Osuna-Padilla IA

Padilla-Ibarra J
Padilla-Longoria R
Paez-Martinez N
Palacios-Butchard JJ
Palacios-Cruz L
Palami-Antinez D
Paredes-Solis S
Parra-Michel R
Parra-Ortega |
Pefia-Dugue MA
Peralta-Rodriguez JL
Peredo-Silva L
Perezbusta-Lara N
Pérez-Castafieda Al
Pérez-Nieto O
Pérez-Rodriguez M
Pérez-Sastré MA
Pérez-Tapia SM
Pérez-Torres A
Pérez-Vielma NM
Phillips-Gutiérrez V
Pifia-Reyna Y
Plancarte R

615
172
151
165
569

53

27

188
328

94
563

247

17
549
286
413
502
181
31
157
509
188
619
209
619

569
379
595
188
344
604
360

279
447
580
118
438
569

1
569
188
279
388
556
265
432
368
438
379
229
273

27
151
569

467,610, 612, 615

Podoswa-Ozerkovsky N
Porres-Aguilar M
Pozos-Guillén A
Pulido-Camarillo E

Ramirez-Arias E
Ramirez-Cuapio FL
Ramirez-Hernandez JA
Ramirez-Huicochea C
Ramirez-Leyva DH
Ramirez-Orozco M
Ramirez-Portillo C
Ramirez-Renteria C
Ramos-Herrera IM
Ramos-Pefafiel CO
Ramos-Santillan VO
Rangel-Velazquez R
Remes-Diaz Lorena T
Rendén-Macias ME
Reyes M
Reyes-Morales H
Reyes-Naranjo LA
Reyes-Pablo AE
Reyes-Sanchez A
Reyes-Teran G
Reyna-Figueroa J
Reyna-Sevilla A
Rico-Méndez FG
Rivas-Ruiz R
Rivera-Goémez M|
Rivera-Herrera RS
Robles-Pastrana JD
Robles-Rangel MA
Rodriguez de Romo AC
Rodriguez-Parra DA
Rodriguez-Pérez ME
Rodriguez-Violante M
Rojas-Cisneros FA
Romero-Lépez Z
Rosas-Gonzalez E
Rosas-Peralta M
Rosas-Trinidad L
Roy-Garcia 1A
Ruelas-Barajas E
Ruiz-Arglielles G
Ruiz-Coronel A
Ruiz-de Chavez M
Ruiz-Razura A
Ruiz-Sandoval JL
Salas-Collado L

Salazar-Bueyes V
Salcedo-Arellano MJ
Salcedo-Carrillo E
Salcedo-Vargas M
Salgado-Enriquez B
Sanchez-de la Cruz JP
Sanchez-Jara B
Sanchez-Pérez TE
Sanchez-Porras R
Séanchez-Ramirez O
Sanchez-Urbina R
Sandoval-Gutiérrez JL
Santibafiez-Velazquez M
Santillan-Doherty P
Santos-Argumedo L
Santos E
Santos-Gonzalez B
Santos-Preciado J
Santoyo-Sanchez A
Sardifia-Gonzalez C
Sarmiento-Ardila JA
Schiavon R
Sedefio-Monge V
Selman-Lama M
Sepulveda-Vildésola AC

125,

467,610, 612,

118, 218, 432, 438,

125, 237, 261,

317,

225,

118, 438,

467,610, 612,

53,

454
618

22
273

569
259
237
388
359
298
218
563
542
413
254
569
259
110
17
556
563
94
615
569
321
542
286
526
454
22
542
569
474
279
474
487
286
286
413
569
388
526
474
615
4
306
358
258
372



Gaceta Médica de México. 2020;156

Serrano-De los Santos FR 1
Shetty A 485
Shetty P 485
Sobrino-Cossio S 619
Soda A 467,610, 612, 615
Soel-Encalada JM 34
Sotelo J 263, 467, 610, 612, 615
Suéarez-Fuentetaja R 294
T
Talavera JO 118, 432, 438, 509
Tapia-lbargliengoitia R 53
Tapia-Olarte F 388
Téllez-Camacho S 533
Tirado-Mendoza R 265
Torre P 463
Torres-Alvarez B 426
Torres-Gonzalez EJ 184

Torres-Lopez FJ 172

Torres-Machorro A
Torres-Poveda K
Tovilla-Zérate CA
Trevifio-Becerra A

Ulloa-Aguirre A
Urefia-Wong KR
Uribe-Moya SE
Urquiza-Flores DI
Urrutia-Aguilar ME

Valdés-Hernandez J
Valdés J
Valdez-Garcia JE
Valdez-Martinez E
Valle-Cardenas T
Vargas-De Ledn C

618
420
469
88, 261, 619

619
218, 526
495

40

165

94
379
31
139
344

27

Vézquez-Cruz E
Vézquez-de Anda GF
Vazquez-Moreno P
Velasco-Velazquez MA
Verastegui E
Vidal-Casariego A
Viesca-Trevifio C
Villafuerte-Ledesma HM
Villanueva-Quintero DG
Vintimilla R

Wiwanitkit V

Yanowsky-Escatell FG

Zamarripa-Jauregui RG

47

306, 432, 487, 526
306

229

467, 610, 612, 615
78

125, 237

519

454

17

366

360

184



	_Hlk56633397
	Display
	_GoBack
	_Hlk37840096
	_Hlk38974028
	_GoBack
	_Hlk37733025
	_Hlk37711238
	_Hlk37728922
	_Hlk37718601
	_Hlk37727726
	_Hlk37722187
	_Hlk37723348
	_y81oovlcwe9r
	_y0vf4po5eft
	_Hlk56613120
	_GoBack
	_GoBack
	_Hlk536519896
	_Hlk765810
	_Hlk9777509
	_Hlk23753
	_Hlk2237481
	_Hlk431879
	_Hlk819015
	_Hlk9776733
	_Hlk11530488
	_Hlk14082967
	_Hlk61354599
	_Hlk15376265
	_Hlk4274564
	_Hlk13475007
	_Hlk14855093
	_Hlk14090965
	_Hlk14165824
	_Hlk11611286
	_Hlk14081079
	_GoBack
	_Hlk46185887
	_Hlk44277058
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_Hlk37598443
	_Hlk37598503
	_Hlk37598545
	_Hlk37598611
	_Hlk37598867
	_Hlk37598665
	_Hlk37599196
	_Hlk35810397
	_Hlk11085872
	_GoBack
	_Hlk56631739
	_GoBack
	OLE_LINK1
	_Hlk534415371
	_Hlk38115770
	_GoBack
	_Hlk51684980
	_Hlk61320033
	bau10



