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ARTICULO ORIGINAL
Med Int Méx 2026; 42: e10987.
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Consenso mexicano RAND-UCLA

del uso apropiado de un hidrolizado
rico en péptidos bioactivos derivado
de Saccharomyces cerevisiae para
tratamiento de pacientes con obesidad

Mexican RAND-UCLA consensus on the
appropriate use of a bioactive peptide-rich
hydrolysate derived from Saccharomyces
cerevisiae for the treatment of patients with
obesity.

Jorge Victor Yamamoto Cuevas,! Coralys Germania Abreu Rosario,? José Ramon
Arellano Cano,? César Ochoa Martinez,* Ariana Nataly Morales Peralta,® José Héctor
Sénchez Mijangos,® Jorge Vazquez Garcia,” Rafel Violante Ortiz,® Paola Zarza Reynoso,’
Berenice Cerdn Trujillo,*® Edgar Ramirez Ramirez,'* Alberto Agustin Palacios Garcia*?

Resumen

OBJETIVO: Desarrollar una declaracion general de orientacién para la indicacién
apropiada de un hidrolizado rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces cerevisiae
mediante un proceso de consenso RAND-UCLA.

METODOLOGIA: Se conformé un panel multidisciplinario de diez especialistas en
endocrinologia, nutricion, medicina interna, medicina general y geriatria para evaluar
el consumo apropiado de este nutracéutico en diversos escenarios clinicos relacionados
con el tratamiento de pacientes con obesidad.

RESULTADOS: El consumo de un hidrolizado rico en péptidos bioactivos de Saccha-
romyces cerevisiae, en combinacién con modificaciones en el estilo de vida, es una
intervencion apropiada para la mejora de desenlaces asociados con la obesidad. Esto
incluye su indicacién a pacientes con comorbilidades especificas, como complemento
al tratamiento convencional con farmacos y en un conjunto de escenarios clinicos
seleccionados.

CONCLUSIONES: En la combinacion de la experiencia clinica de los especialistas
con los datos disponibles hubo coincidencia en que un hidrolizado rico en péptidos
bioactivos de Saccharomyces cerevisiae representa una intervencién apropiada en
diversos contextos clinicos en el tratamiento de pacientes con obesidad.

PALABRAS CLAVE: Nutracético; obesidad; hidrolizado; péptidos bioactivos; Saccha-
romyces cerevisiae; estilo de vida.

Abstract

OBJECTIVE: To develop a general statement of guidance for the appropriate use of a
hydrolysate rich in bioactive peptides from Saccharomyces cerevisiae using a RAND-
UCLA consensus process.

METHODS: A multidisciplinary panel of ten specialists in endocrinology, nutrition,
internal medicine, general medicine, and geriatrics evaluated the appropriate con-
sumption of this nutraceutical in various clinical settings related to obesity treatment.

RESULTS: Consuming a hydrolysate rich in bioactive peptides from Saccharomyces
cerevisiae in conjunction with lifestyle modifications is an effective intervention for
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improving obesity-related outcomes. This includes its use in patients with specific
comorbidities as an adjunct to conventional drug treatment and in select clinical

scenarios.

CONCLUSIONS: By combining the clinical experience of specialists with available
data, the panel concluded that a hydrolysate rich in bioactive peptides from Sac-
charomyces cerevisiae is an appropriate intervention for treating obesity in various

clinical contexts.

KEYWORDS: Nutraceutical; Obesity; Hydrolysate; Bioactive peptides; Saccharomyces

cerevisiae; Lifestyle.

ANTECEDENTES

La obesidad es una enfermedad compleja ca-
racterizada por una acumulacion excesiva de
tejido adiposo que afecta, practicamente, todos
los sistemas del organismo."? Debido a su cre-
ciente prevalencia y su repercusion en la salud,
se considera un problema prioritario de salud
publica en todo el mundo.® Las estrategias que
hoy en dia se recomiendan para su tratamiento
incluyen: orientaciéon nutricional, ejercicio
estructurado, apoyo psicoldgico y psiquiatrico,
medicamentos y cirugia bariatrica.? Los farma-
cos, en particular, son parte integral del proceso
actual de tratamiento del paciente con obesi-
dad.* A pesar de ello existen barreras importantes
que limitan su acceso; se estima que solo cerca
del 2% de los pacientes con obesidad recibe
tratamiento farmacolégico.* Ademas, algunos
medicamentos no estan al alcance de todos los
pacientes debido a su costo o disponibilidad
limitada.? Pocos pacientes completan programas
de modificaciones al estilo de vida, y muchos se
resisten a la cirugfa baridtrica por considerarla un
procedimiento por demas invasivo.” Incluso, en-
tre quienes reciben tratamiento, una proporcién
considerable recupera peso con el tiempo, con
tasas de recurrencia similares entre los distintos
enfoques terapéuticos.®

Los nutracéuticos son compuestos bioactivos
derivados de alimentos que han demostrado
ventajas en la prevencion y tratamiento de di-
versas enfermedades.”® Por su accesibilidad y
bajo costo han despertado un interés creciente
entre pacientes y profesionales de la salud. En
diversos ensayos clinicos los hidrolizados de
Saccharomyces cerevisiae han demostrado efi-
cacia como agentes promotores del tratamiento
de la obesidad.>'®

A pesar de la creciente disponibilidad de nutra-
céuticos, sigue existiendo una notable falta de
orientacién para su indicacion en la practica
clinica diaria. Por lo general, estos productos no
estan incluidos en las guias de practica clinica, lo
que genera incertidumbre entre los profesionales
de la salud respecto de su utilidad terapéutica y
la validez de las afirmaciones de los fabricantes.’
Ademas, con frecuencia, los ensayos clinicos no
trasmiten de manera adecuada la complejidad y
variabilidad en la préactica clinica diaria. A pesar
de ello se espera que los profesionales de la salud
fundamenten sus decisiones en la mejor eviden-
cia disponible al momento de recomendar o no
cualquiera de estos productos. El método de
uso apropiado RAND-UCLA es una experiencia
de consenso formal derivada del método Delphi
que incorpora la mejor evidencia cientifica dis-
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ponible con el juicio clinico experto para evaluar
la indicacion apropiada de una intervencion
en escenarios especificos.'” En este marco, una
intervencion se define “apropiada” cuando los
beneficios esperados superan de forma sustancial
los posibles riesgos, sin tomar en cuenta consi-
deraciones de costo."”

Con el fin de atender la actual falta de di-
rectrices clinicas, se convocé a un panel
de especialistas para evaluar la indicacion
apropiada de un hidrolizado rico en péptidos
bioactivos de Saccharomyces cerevisiae en
diversos escenarios cominmente observados
en la practica médica, utilizando el método
de uso apropiado RAND-UCLA. Enseguida se
expone el conjunto de opiniones derivadas
de esa evaluacion, con el objetivo de apoyar
a los profesionales de la salud en la toma de
decisiones informadas acerca de la recomen-
dacién de esta intervencion.

METODOS
Método de uso apropiado RAND-UCLA

El método de uso apropiado RAND-UCLA es
un proceso formal de consenso que combina la
mejor evidencia disponible con la experiencia
clinica para formular una opinién grupal. En
situaciones donde la evidencia es limitada, este
método complementa dicha limitacion mediante
la opinidn de especialistas. Una intervencion se
considera “apropiada” cuando los beneficios
esperados para la salud superan, por un mar-
gen considerable, las posibles consecuencias
negativas, lo que justificaria su aplicacion,
independientemente del costo.'” Este método
es una opcion validada y sistematica para eva-
luar la indicaciéon apropiada de intervenciones
a nivel individual, sobre todo en casos donde
no es factible contar con ensayos clinicos para
cada escenario. Este método se ha aplicado en la
evaluacion de mdltiples tipos de intervenciones
clinicas en distintas especialidades médicas.'®*

La Figura 1 muestra un diagrama del método de
uso apropiado RAND-UCLA.

Conformacion del panel de expertos

Se conformé un panel de especialistas integra-
do por endocrinélogos clinicos, nutridlogos,
internistas, psiquiatras y médicos generales. Los
participantes se reclutaron mediante contactos
profesionales y referencias, y debfan cumplir
con un criterio de elegibilidad que exigia, al
menos, cinco anos de experiencia en la aten-
cién de pacientes con obesidad. Se excluyé a
quienes tuvieran restricciones para ejercer la
practica clinica. Los panelistas recibieron una
compensacion por el tiempo dedicado al estudio
proporcionada por el patrocinador. No obstante,
el patrocinador no participé en el disefio del
estudio, la metodologia, el andlisis de datos, la
interpretacion de los resultados, ni en las discu-
siones del panel.

Generacion de escenarios

Se elabor6 una lista exhaustiva de escenarios cli-
nicos que reflejara la diversidad de condiciones
y comorbilidades cominmente observadas en
el tratamiento de pacientes con obesidad. A los
miembros del panel de especialistas se les hizo
llegar un borrador del resultado de la revision
del tema para asegurar su relevancia clinica,
claridad y congruencia con la practica médica
habitual. Esos escenarios sirvieron de base para
formular un cuestionario estructurado, en el que
cada pregunta se apeg6 al formato PICO (Pobla-
cion, Intervencién, Comparacion, Desenlace[del
inglés: Outcomel).

El desarrollo de los escenarios se basé en tres
dimensiones clave: 7) Si la intervencién se
consideraba “apropiada” para el tratamiento de
desenlaces relacionados con la obesidad en pa-
cientes con comorbilidades especificas; 2) si la
intervencion se consideraba “apropiada” como
complemento al tratamiento convencional con
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Figura 1. Diagrama del método de uso apropiado RAND/UCLA.

Antes de la reunion: 7) Los especialistas se reclutaron mediante redes profesionales y referen-
cias. 2) Se desarrollaron escenarios clinicos a partir de discusiones preliminares con el panel
y se elaboré un cuestionario con base en el formato PICO. 3) Se hizo una revisién sistematica
para fundamentar las valoraciones. Durante la reunion: 4) Los especialistas calificaron de forma
independiente el uso apropiado de cada intervencion en distintos escenarios. 5) Las calificacio-
nes se ingresaron mediante un formulario web personalizado, se almacenaron localmente y se
verificaron manualmente. Los datos se procesaron en Python siguiendo las directrices del método
RAND-UCLA. Se consider6 que existia acuerdo cuando no mas de dos calificaciones se ubicaban
fuera del rango de tres puntos que contenia la mediana. Las presentaciones breves y discusiones
moderadas facilitaron la construccion del consenso. 6) Los especialistas volvieron a calificar cada
intervencion con base en los hallazgos discutidos. Después de la reunion: 7) Se analizaron las
calificaciones finales para determinar el nivel de acuerdo. Imagen creada con BioRender.com
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farmacos; y 3) si la intervencion se considera-
ba “apropiada” en un conjunto de situaciones
clinicas especiales. Todos los escenarios se es-
tratificaron por indice de masa corporal (IMC) en
cuatro categorias: 25 a29.9 kg/m?, 30 a 34.9 kg/
m?2, 35 a 39.9 kg/m? y mas de 40 kg/m?2.

La intervencion evaluada fue el hidrolizado
rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces
cerevisiae LC225 (comercializado con el nombre
de Stetikal®, Laboratorios Columbia, México).
La combinacion de este producto se considerd
en conjunto con modificaciones en el estilo de
vida, incluidos: la terapia médica nutricional,
la actividad fisica, el ejercicio estructurado, la
higiene del suefio y el control del estrés. Las
combinaciones con componentes adicionales
(por ejemplo, silimarina, probiéticos, minerales)
se excluyeron de este estudio.

Revision sistematica

Se llevé a cabo una revision sistematica de la
bibliografia para recopilar la evidencia rele-
vante. Los articulos cientificos se almacenaron
en un repositorio en linea y se distribuyeron
entre los miembros del panel de especialistas
antes de las rondas de calificacién. La revision
se efectud durante los meses de marzo vy abril
del 2025 en los que se consultaron las bases
de datos PubMed, SciELO, ClinicalTrials.gov
y CENTRAL de Cochrane. Para identificar los
estudios relevantes se utilizaron los siguientes
términos de bldsqueda: “Saccharomyces cerevi-
siae” OR “S. cerevisiae” OR “Saccharomyces”
OR “Yeast” OR “Bakers yeast”) AND (“polysac-
charide*” OR “hydrolysate*” OR “weight*”
OR “fat” OR “obes”). Ademas, se aplicé una
estrategia de busqueda por “bola de nieve” y
se consulté a expertos para identificar estudios
adicionales. Los criterios PICOS (Poblacion,
Intervencion, Comparador, Desenlaces [del
inglés Outcomes] y Disefio del estudio [del
inglés Study Design]) utilizados para la inclu-
sion de estudios. Cuadro 1

c
=]

Consenso en dos rondas

El panel de especialistas se reunié de forma
presencial en la Ciudad de México en mayo
del 2025. Durante esta sesién, los panelistas
completaron la primera ronda de calificaciones
utilizando un cuestionario estructurado, en el
que cada escenario se evalué en una escala de 9
puntos, donde “1” indicaba “muy poco apropia-
do”y “9” “altamente apropiado”. Las respuestas
se analizaron en tiempo real durante la reunion.

Posteriormente, un moderador capacitado faci-
lité una discusion estructurada con el propésito
de recabar las perspectivas de los miembros del
panel, promover la expresién de puntos de vista
opuestos y su discusion. Después, se hicieron
dos presentaciones con un resumen de la eviden-
ciarelevante acerca de la intervencion evaluada.

Enseguida de la discusion se llev6 a cabo una
segunda ronda de calificaciones. En esta etapa,
los panelistas recibieron una versién modifi-
cada del cuestionario que incluia sus propias
calificaciones iniciales, asi como un resumen
estadistico de las evaluaciones del grupo. Se
invité a los miembros del panel a mantener o
ajustar sus respuestas con base en la informacién
y opiniones intercambiadas durante la discusion
y las presentaciones.

Andlisis estadistico

Las calificaciones de los panelistas se recolec-
taron mediante un formulario web disenado,
especificamente, para el estudio y se almace-
naron localmente en un servidor ejecutado
con XAMPP (Apache Friends, 2023). Los datos
recolectados se exportaron en formato de valores
separados por comas (CSV) y se visualizaron
con Microsoft Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, WA; 2010). Posteriormente, se
verificaron manualmente para garantizar su
precision y convertirlos a un formato de valores
separados por tabulaciones (TSV). La integridad
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Cuadro 1. Criterios de inclusién de estudios segtin el enfoque PICOS: Poblacién, Intervencién, Comparador, Desenlaces (del

inglés Outcomes) y Disefio del estudio (del inglés Study Design).

Parametro Criterios de inclusion

Poblacion

Pacientes con sobrepeso u obesidad

Hidrolizado rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces cerevisiae 'y

Intervencion

modificaciones en el estilo de vida (tratamiento médico nutricional, actividad

fisica, ejercicio estructurado, higiene del suefio y control del estrés)

Comparacion Placebo

Desenlaces (del inglés Outcomes)

Cambios en el peso corporal, composicién/masa grasa, indice de masa corporal
y perimetro abdominal

Disefo de Estudio (del inglés Study Design) Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo

No se requiri6 aprobacion de un comité de bioética debido a la naturaleza del estudio.

de los datos se verific de forma independiente
por dos personas distintas. Para el andlisis, se
calcularon la mediana y el nivel de acuerdo
para cada escenario utilizando un script en
Python (Python Language Reference, version
3.12; Python Software Foundation, Wilmington,
DE; 2023), siguiendo las directrices del método
de uso apropiado RAND-UCLA (Santa Ménica,
California: RAND, 2001)."” Se definié que exis-
tia acuerdo cuando no mas de dos panelistas
calificaron fuera del rango de tres puntos que
contenia la mediana."”

Declaracion bioética

No se requirié aprobacién de un comité de bioé-
tica debido a la naturaleza del estudio.

RESULTADOS
Resumen de participantes y respuestas

El panel de especialistas estuvo conformado por
cuatro endocrinélogos clinicos, un especialista
en medicina interna, un psiquiatra, un médico
general y dos nutriélogas clinicas. Ocho de
ellos desempefiaban su practica principal en
instituciones privadas en México, y uno en una
institucién académica en Estados Unidos. En
total, los expertos evaluaron 344 escenarios,

con una tasa de respuesta del 100%. Se alcanz6
consenso en los 344 escenarios (100 %) y todos
ellos (100 %) se calificaron “apropiados”.

Uso apropiado de la intervencion en desenlaces
relacionados con la obesidad en pacientes con
comorbilidades especificas

Los especialistas evaluaron cuatro desenlaces
(disminucion del exceso de adiposidad, de la
circunferencia de cintura, del retorno a la ga-
nancia de peso y de la inflamacién sistémica
crénica de bajo grado y del estrés oxidativo) en
trece condiciones clinicas: 7) todos los pacientes
con exceso de adiposidad; 2) pacientes de 65
afos o mas; 3) pacientes en tratamiento con
antidepresivos; 4) con trastorno de ansiedad; 5)
con trastorno por atracén; 6) con antecedente de
pancreatitis; 7) con antecedente de colelitiasis;
8) con enfermedad hepatica grasa asociada con
disfuncién metabdlica; 9) con arritmia; 70) con
insuficiencia cardiaca; 77) con hipertension; 12)
con riesgo cardiovascular elevado; y 73) con
enfermedad renal crénica.

Cada condicion se estratificé por indice de masa
corporal (IMC) en las siguientes categorias: 25
a29.9 kg/m?, 30 a 34.9 kg/m?, 35 a 39.9 kg/m?
y mas de 40 kg/m2. En total se evaluaron 208
escenarios, y en todos ellos se alcanzé consenso
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de uso “apropiado”. Las medianas de las evalua-
ciones se muestran en el Cuadro 2.

Uso apropiado de la intervencién como
complemento del tratamiento convencional con
farmacos

Los especialistas evaluaron la indicacién apro-
piada de la prescripcién de un hidrolizado
rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces
cerevisiae como complemento a los agonistas
del receptor GLP-1, naltrexona-bupropion,
orlistat o fentermina, con el objetivo de dismi-
nuir las repercusiones clinicas de la obesidad
en siete dominios fisiolégicos: 7) cardiovas-
cular (hipertension, insuficiencia cardiaca);
2) musculoesquelético (dolor en rodillas y
caderas, rigidez, limitacion en el rango de
movimiento); 3) reproductivo (sindrome de
ovario poliquistico, anovulacion); 4) metab6-
lico (hiperglucemia, dislipidemia); 5) hepatico
(enfermedad hepatica grasa asociada con
disfuncién metabdlica); 6) respiratorio (apnea-
hipopnea del sueno, disnea, sibilancias); y 7)
actividades de la vida diaria.

Cada escenario se estratifico conforme al IMC
en las siguientes categorias: 25 a 29.9 kg/m?, 30
a 34.9 kg/mz?, 35 a 39.9 kg/m? y mas de 40 kg/
m2. Se alcanz6 consenso en los 112 escenarios
evaluados, por lo que se considera que esta
intervencion es apropiada en el tratamiento
complementario a los farmacos indicados y a las
modificaciones en el estilo de vida. Las medianas
de las evaluaciones se muestran en el Cuadro 3.

Indicacién apropiada de la intervencion en
escenarios clinicos especiales

Los especialistas evaluaron la indicacién apro-
piada de la prescripcién de un hidrolizado rico
en péptidos bioactivos de Saccharomyces cere-
visiae en seis escenarios clinicos especiales: 1)
prevencion del avance hacia obesidad clinica; 2)
disminucién de la dosis de agonistas del receptor
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GLP-1; 3) mantenimiento del tratamiento con
agonistas del receptor GLP-1 en dosis bajas; 4)
antecedente al inicio del tratamiento farmaco-
I6gico o cirugia baridtrica; 5) prevencion de la
recuperacion del peso perdido; y 6) transicion
hacia un periodo sin medicacién.

Todos los escenarios se estratificaron por indice
de masa corporal en las siguientes categorias: 25
a29.9 kg/m?, 30 a 34.9 kg/m?, 35 a 39.9 kg/m?
y mas de 40 kg/m2. Se alcanzé consenso en los
24 escenarios evaluados, por lo que se considera
que esta intervencion es apropiada como parte
de una estrategia integral en el tratamiento de
la obesidad. Las medianas de las evaluaciones
se muestran en el Cuadro 4.

DISCUSION

El consenso formal basado en el método RAND-
UCLA de indicacion apropiada para generar un
posicionamiento acerca de la prescripcién de
hidrolizados de Saccharomyces cerevisiae, con
hincapié en los ricos péptidos bioactivos, en tres
dimensiones clave, concluyé en: su indicacion
en el tratamiento de desenlaces relacionados con
la obesidad en pacientes con comorbilidades
especificas; su indicaciéon como complemento
del tratamiento farmacolégico convencional
para la obesidad; y su indicacién en un grupo
de situaciones clinicas especiales.

Hoy en dia, el exceso de adiposidad se reco-
noce como una caracteristica definitoria de
la obesidad, con independencia del IMC." En
consecuencia, las intervenciones no deben
centrarse solo en la pérdida de peso, sino
también en la disminucion de la adiposidad,
en menores manifestaciones asociadas con
la obesidad y en la prevencién del dafio a
6rganos blanco." En pacientes con obesidad
en etapa preclinica, las intervenciones tem-
pranas deben orientarse a prevenir el avance
hacia obesidad clinica y a dismiuir el riesgo
de comorbilidades asociadas.’
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Cuadro 2. Mediana de las calificaciones de uso apropiado de un hidrolizado rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces

cerevisiae como complemento a las modificaciones en el estilo de vida para el control de desenlaces relacionados con la
consenso, definido como un méaximo de dos panelistas que calificaron fuera del rango de tres puntos que contiene la mediana.
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Cuadro 3. Mediana de las calificaciones de uso apropiado de un hidrolizado rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces
cerevisiae como complemento a las modificaciones en el estilo de vida y al tratamiento convencional con farmacos, estra-
tificados por IMC. Las casillas en verde indican que se alcanzé consenso, definido como un maximo de dos panelistas que
calificaron fuera del rango de tres puntos que contiene la mediana. GLP-1 RA = Agonistas del receptor del péptido similar al

glucagén tipo 1, por sus siglas en inglés; IMC = Indice de Masa Corporal.

Musculoesquelético

Cardiovascular
Reproductivo

GLP-1 RA

Naltrexona-bupropién

Orrlistat

Fentermina

La personalizacion de las indicaciones farmacolé-
gicas con base en las caracteristicas individuales
del paciente es un pilar fundamental en el trata-
miento efectivo de la obesidad.* Diversas clases
de farmacos han demostrado ventajas significa-
tivas en la pérdida de peso, perfiles metabélicos
mejorados y disminucién de las complicaciones
relacionadas con la obesidad, sobre todo cuan-
do se combinan con modificaciones en el estilo
de vida.? No obstante, su eficacia en el dmbito
clinico se ve limitada por respuestas individuales
variables, abandono del tratamiento, efectos ad-

Limitaciones en las activida-

des diarias
Respiratorio

Metabdlico
Hepatico

25-29.9 kg/m?
30-34.9 kg/m?
35-39.9 kg/m?
>40 kg/m?2
25-29.9 kg/m?
30-34.9 kg/m?
35-39.9 kg/m?
>40 kg/m?
25-29.9 kg/m?
30-34.9 kg/m?
35-39.9 kg/m?
>40 kg/m?
25-29.9 kg/m?
30-34.9 kg/m?
35-39.9 kg/m?
>40 kg/m?

versos y restricciones en la accesibilidad debido
a su alto costo.>** Una proyeccion reciente de
la Oficina de Presupuesto del Congreso de Esta-
dos Unidos estimé que extender la cobertura de
Medicare para incluir medicamentos para trata-
miento de la obesidad a partir del ano 2026 podria
aumentar el gasto federal en 35 mil millones de
délares a lo largo de nueve anos.?* En contraste,
los ahorros derivados de mejores desenlaces en
salud serian relativamente modestos, y el costo
anual por usuario superaria, de manera signifi-
cativa, sus ventajas.*
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Cuadro 4. Medianas de las evaluaciones en el tratamiento
de la obesidad.

25-29.9 kg/m?

Prevencion del avance

hacia obesidad clinica 35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

Mantenimiento del trata-
miento con GLP-1 RA en
dosis bajas

35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

Prevencion de la reganan-

cia de peso 35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

35-39.9 kg/m?

Mas alla de las implicaciones econémicas, la
toma de decisiones clinicas debe considerar

los factores especificos de cada paciente, las
contraindicaciones absolutas y las precaucio-
nes especificas. Por ejemplo, los agonistas del
receptor GLP-1 deben indicarse con cautela
en adultos mayores y en personas con antece-
dentes de depresion, colelitiasis o arritmias y
pancreatitis.* De forma similar, la combinacién
de naltrexona-bupropién requiere cautela en
pacientes con enfermedad renal crénica, in-
suficiencia cardiaca o enfermedad hepdtica
asociada con la disfunciéon metabélica. Esta
contraindicada en pacientes con hipertension
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arterial no controlada.* En el caso de orlistat,
su indicacion debe considerarse con cautela
en adultos mayores, asi como en personas con
trastorno por atracon, depresion, antecedentes
de pancreatitis, colelitiasis o insuficiencia cardia-
ca.* Si bien no esta formalmente contraindicado
en estos grupos, su prescripcion debe basarse
en una evaluacion clinica individualizada. * Por
su parte, la fentermina, si bien es eficaz a corto
plazo, no se recomienda para largo plazo y debe
evitarse o consumirse con precaucion en pacien-
tes con trastornos de ansiedad o depresién, o con
riesgo cardiovascular elevado.* Al considerar un
escenario clinico con un paciente con cualquiera
de estos factores de riesgo o contraindicaciones,
el panel de especialistas coincidié en que la
intervencién con un hidrolizado rico en pépti-
dos bioactivos de Saccharomyces cerevisiae es
apropiada, por su perfil de seguridad.

Los hidrolizados de Saccharomyces cerevisiae
han demostrado una eficacia consistente para la
pérdida del peso corporal y de la adiposidad en
multiples ensayos clinicos aleatorizados, con un
perfil de seguridad favorable y efectos adversos
minimos."'213 Por ejemplo, en un estudio de
Valero-Pérez y colaboradores los pacientes con
obesidad perdieron, en promedio, 5.27 kgen 12
semanas, de los que 3.44 kg correspondieron a
masa grasa, junto con una disminucion de 1.99
kg/m2 en el IMC." El Gnico efecto adverso que
alcanzé significacion estadistica en comparacion
con el placebo fue la distension abdominal,
reportada en el 24% de los participantes.’? De
forma similar, en un estudio de Santas y su gru-
po se report6 una disminucion de 1.5 cm en el
perimetro de cintura al cabo de 12 semanas, con
flatulencias en un solo paciente como efecto ad-
verso.'? Estas ventajas clinicas podrian atribuirse
a la supresion del apetito mediada por la grelina,
como se ha demostrado en modelos animales y
estudios clinicos."*

A partir de un proceso de consenso estructura-
do, el panel de especialistas consider6 que esta

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10987
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intervencion es apropiada como complemento
al tratamiento integral de los pacientes con obe-
sidad y comorbilidades relacionadas, porque la
ganancia en la disminucion de la adiposidad su-
pera los riesgos potenciales. En otro estudio, Jung
y coautores reportaron disminuciones significa-
tivas en el peso, el IMC y la masa grasa después
de ocho semanas de tratamiento en comparacion
con placebo." Los participantes que recibieron
la intervencién también experimentaron una
disminucion significativa en la ingesta caldrica
y una menor preferencia por los sabores dulces
en comparacion con placebo, independiente-
mente de los cambios en la actividad fisica."" En
un estudio independiente del mismo grupo, la
ingesta caldrica diaria disminuyé en un prome-
dio de 264.38 kcal después de 10 semanas de
tratamiento, lo que resulté en una disminucion
promedio de 3.43 kg de peso corporal, 1.19 en
IMC'y 3.2 kg de masa grasa en comparacion con
placebo.” De manera similar, Mosikanon y su
grupo reportaron una disminucién significativa
del perimetro de cintura de 8.19 cm después
de seis semanas de tratamiento en comparacion
con placebo.

La recuperacion de peso luego de una pérdida
exitosa representa uno de los mayores desafios
en el tratamiento a largo plazo de la obesidad.®
Este fendmeno ocurre, independientemente de
la estrategia elegida para inducir la pérdida de
peso, ya sea a través de terapia conductual,
tratamiento con farmacos o cirugia bariatrica, y
la tasa de recuperacién es similar entre las dis-
tintas modalidades.® Aunque los mecanismos
fisiopatolégicos subyacentes aliin no se com-
prenden del todo, la evidencia actual sugiere
la participacion de la inflamacién crénica de
bajo grado en el tejido adiposo y la activacion
inmunoldgica sistémica.® Esta demostrado que
los hidrolizados de Saccharomyces cerevisiae
ejercen efectos inmunomoduladores, incluidos
la disminucién de citocinas proinflamatorias
(IL-6 y TNF-a) y el aumento de la IL-10, de
perfil antiinflamatorio.’® En linea con estos
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mecanismos, Valero-Pérez y su grupo repor-
taron una menor recuperacion de peso (2 kg
menos) a los nueve meses en pacientes que
recibieron esta intervencion en comparacion
con placebo.” Con base en esta evidencia,
el panel concluy6 que la administracién de
un hidrolizado rico en péptidos bioactivos de
Saccharomyces cerevisiae es apropiada para
prevenir la recuperacién de peso y mitigar
la inflamacion sistémica crénica y el estrés
oxidativo.

La combinacién de agentes terapéuticos es una
estrategia comun en el desarrollo farmacolégico,
sobre todo cuando la monoterapia no consigue
los resultados esperados.?” Los agentes con me-
canismos de accién complementarios pueden
mejorar la eficacia al permitir la reduccién de
la dosis de uno de ellos, lo que aminora el ries-
go de efectos adversos dosis-dependientes. Por
ejemplo, la combinacién fentermina-topiramato
aprovecha el efecto supresor del apetito de la pri-
mera y el efecto saciante de la segunda, mientras
que naltrexona-bupropion actda estimulando las
neuronas de proopiomelanocortina mediante el
bupropién y bloqueando su retroalimentacién
inhibitoria con naltrexona, con lo que disminuye
la ingesta calérica.?>?¢

Si bien no se han llevado a cabo ensayos clinicos
que evalten la combinacién de hidrolizados de
Saccharomyces cerevisiae con otros farmacos,
el panel de especialistas coincidié en que, por
sus mecanismos de accion complementarios,
estas combinaciones podrian ofrecer una
eficacia superior con un perfil de seguridad
aceptable. Este consenso fue consistente en
todas las cointervenciones propuestas (GLP-1
RA, naltrexona-bupropién, orlistat y fentermina)
y en multiples dominios clinicos (cardiovascular,
musculoesquelético, reproductivo, metabdlico,
hepdtico, respiratorio y funcionalidad diaria).
No obstante, se requieren estudios clinicos
para confirmar la seguridad y eficacia de estas
combinaciones.

11
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Estos razonamientos llevaron a evaluar seis es-
cenarios clinicos especiales: 1) prevencién de
la evolucién hacia obesidad clinica; 2) disminu-
cion de las dosis de GLP-1 RA; 3) mantenimiento
de dosis bajas de GLP-1 RA; 4) tratamiento
previo al de farmacos o cirugia bariatrica; 5)
prevencion para no volver a subir de peso; y
6) transicion a un periodo libre de medicacion.

Los hidrolizados de Saccharomyces cerevisiae,
incluidos los ricos en péptidos bioactivos, han
demostrado de forma consistente disminucio-
nes en la adiposidad en diferentes contextos
clinicos, lo que respalda su indicacién en la
prevencién de la obesidad clinica.”'*"* Cuando
se administran junto con un GLP-1 RA podrian
potenciar la eficacia del tratamiento mediante
mecanismos complementarios y permitir dosis
menores. Asimismo, iniciar el tratamiento con
este nutracéutico antes de indicar fairmacos o
cirugia puede optimizar los desenlaces clinicos
en pacientes con exceso de adiposidad. Gracias
a su capacidad inmunomoduladora pueden
contribuir a prevenir la recuperacion ponderal y
facilitar la transicion hacia un periodo sin medi-
cacion.®'*?” Con base en esta evidencia, el panel
de especialistas acordé que esta intervencion es
apropiada en todos estos escenarios clinicos.

Si bien los siguientes aspectos no se contem-
plaron formalmente en el cuestionario, durante
el encuentro surgieron varias consideraciones
clinicas relevantes. Los nutriélogos clinicos
destacaron la ventaja de poder recomendar esta
intervencion al no tratarse de un agente farmaco-
[6gico debido a que su adquisicién e indicacion
no requiere receta médica. También se sefial6 su
potencial para mejorar desenlaces reproductivos,
particularmente en mujeres con infertilidad o
sindrome de ovario poliquistico, en virtud de
su efecto antiinflamatorio y su capacidad para
reducir la adiposidad. Otro punto destacado
fue su utilidad en pacientes renuentes a iniciar
un tratamiento farmacolégico para la pérdida
de peso. Ademas, se propuso su indicacién en
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el contexto perioperatorio porque los GLP-1
RA deben suspenderse, al menos, una semana
antes de la cirugia por su efecto en la motilidad
gastrointestinal; en ese lapso, un hidrolizado
rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces
cerevisiae podria servir como alternativa tem-
poral. Por Gltimo, se expres6 un especial interés
en su indicacién durante la transicion hacia un
periodo libre de medicacién, sobre todo en
pacientes tratados previamente con GLP-1 RA.
Los especialistas sefalaron que la recuperacion
de peso es una preocupacién constante y reco-
nocieron el potencial de este compuesto para
mitigar el riesgo y fomentar cambios sostenibles
en el estilo de vida. Estas observaciones reflejan
el valor percibido de esta intervencion en esce-
narios del mundo real y respaldan la necesidad
de investigaciones futuras.

Este estudio se fortalecié con la aplicacion
de una metodologia formal de consenso y la
inclusion de un panel multidisciplinario de es-
pecialistas. A pesar de ello deben reconocerse
ciertas limitaciones. La participacién de un
panel mas amplio podria haber incrementado
la diversidad de perspectivas y generado una
mayor variabilidad en las opiniones, lo que
potencialmente habria enriquecido el proceso
de consenso. Asimismo, la limitada cantidad de
estudios clinicos disponibles relacionados con
esta intervencién restringe la extrapolacion de
los hallazgos a escenarios de préctica clinica
real. Sin embargo, esta limitacion resalta la ne-
cesidad de investigaciones futuras que validen
la efectividad de la intervencién y amplien su
aplicabilidad clinica.

CONCLUSIONES

El consenso RAND-UCLA evalué el uso apropia-
do de un hidrolizado rico en péptidos bioactivos
de Saccharomyces cerevisiae como parte del
tratamiento de pacientes con obesidad. En 344
escenarios clinicos, la intervencién se califico
“apropiada” por un panel multidisciplinario de

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10987
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especialistas, quienes llegaron al consenso en
todos los casos. El panel respald6 su indicacién
en el tratamiento de desenlaces relacionados
con la obesidad en pacientes con diversas
comorbilidades, como complemento del trata-
miento convencional con farmacos y en diversas
situaciones clinicas especiales. Ademds, se iden-
tificaron las consideraciones clinicas relevantes
mas alla del cuestionario estructurado, incluida
su utilidad en pacientes renuentes a iniciar
un tratamiento farmacolégico, en el contexto
perioperatorio y durante transiciones hacia un
periodo sin medicacion. En virtud de su perfil
de seguridad favorable, propiedades inmuno-
moduladoras y prebidticas, y su disponibilidad
sin receta médica, esta intervencion representa
una opcién complementaria prometedora como
parte del tratamiento integral del paciente con
obesidad. Si bien la evidencia actual respalda
su eficacia a corto plazo, se requieren estudios
adicionales para validar su efectividad a largo
plazo, evaluar su repercusién en poblaciones
mas amplias y explorar su utilidad en esquemas
terapéuticos combinados. Estos hallazgos pue-
den informar la practica clinica y orientar futuras
actualizaciones en las recomendaciones para el
tratamiento de pacientes con obesidad.
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Factores de la neumonia por aspiracion
en pacientes con nivel de conciencia
reducido en Iran

Factors in aspiration pneumonia in patients
with reduced level of consciousness in Iran.

Davood Soroosh,! Mahdieh Kalate,? Sayyed Majid Sadrzadeh,* Zeinab Jalambadani®

Resumen

OBJETIVO: Examinar algunos factores que influyen en el inicio de la neumonia por
aspiracién en pacientes iranfes con nivel de conciencia reducido.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal efectuado entre enero del 2020 y
diciembre del 2021 en pacientes consecutivos, con nivel de conciencia disminuido,
admitidos en hospitales de la Universidad de Ciencias Médicas de Sabzevar, Iran,
debido a intoxicacion, ictus o lesion craneal. La herramienta de recoleccion de datos
incluy6 una lista de verificacién que abarcaba caracteristicas individuales, hallazgos del
expediente del paciente, intoxicaciones, traumatismos, ictus, pruebas de laboratorio,
signos vitales al ingreso y hallazgos radiolégicos.

RESULTADOS: Se examinaron 173 pacientes con edad promedio de 67.32 + 13.166.
El OR de la variable edad fue 1.033 (IC95%: 0.964-1.106); de la Escala de Coma de
Glasgow 1.342 (IC95%: 1.007-1.789); frecuencia de pulso 1.033 (IC95%: 0.986-
1.083). Existio significacion estadistica entre la variable Escala de Coma de Glasgow
y la neumontia por aspiracién (p = 0.044).

CONCLUSION: El examen de los factores de la neumonfa por aspiracién mostré que,
entre las variables medidas, solo la Escala de Coma de Glasgow fue un factor predictivo
de su ocurrencia. En este estudio, las variables edad, Escala de Coma de Glasgow, la
frecuencia diastdlica, sistdlica y frecuencia de pulso fueron factores para la neumonia
por aspiracion, con un aumento aproximado del 34% en la ausencia de aspiracién por
cada incremento en la puntuacién de la Escala de Coma de Glasgow.

PALABRAS CLAVE: Neumonia por aspiracion; conciencia; ictus; intoxicacion; lesién
cerebral.

Abstract

OBJECTIVE: To examine some factors influencing aspiration pneumonia in Iranian
patients with a reduced level of consciousness.

MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional study conducted between January 2020
and December 2021 on consecutive patients, with decreased level of consciousness,
admitted to hospitals of the Sabzevar University of Medical Sciences, Iran, due to poi-
soning, stroke or head injury. The data collection tool consisted of a checklist covering
individual characteristics, patient record findings, poisonings, trauma, stroke, laboratory
tests, vital signs on admission, and radiological findings.

RESULTS: One hundred seventy-three patients were examined, with a mean age of
67.32 £ 13.166 years. The odds ratio (OR) for age was 1.033 (95% Cl: 0.964-1.106);
for Glasgow Coma Scale score, 1.342 (95% Cl: 1.007-1.789). A statistically signifi-
cant association was found between the Glasgow Coma Scale score and aspiration
pneumonia (p = 0.044).

CONCLUSION: Examination of the factors associated with aspiration pneumonia
showed that, among the variables measured, only the Glasgow Coma Scale was a
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predictive factor for its occurrence. In this study, age, Glasgow Coma Scale, diastolic
blood pressure, systolic blood pressure, and pulse rate were all predictive of aspiration
pneumonia, with an approximate 34% increase in the absence of aspiration for each

increase in the Glasgow Coma Scale.

KEYWORDS: Aspiration pneumonia; Consciousness; Stroke; Poisoning; Brain injury.

ANTECEDENTES

La neumonia por aspiracion es una infeccion
pulmonar aguda, que ocurre cuando los con-
tenidos alcalinos del drea faringea y oral o la
parte superior de la via digestiva se inhalan
hacia el conducto respiratorio inferior."? Sobre
todo, es causada por bacterias poco frecuentes
y resistentes a los antibiéticos. Esto hace que el
prondstico y los resultados del tratamiento sean,
generalmente, desfavorables.® Se atribuyeron
334,712 muertes a la neumonia por aspiracion,
lo que representa el 30.1% de todas las muertes
relacionadas con esta afeccién, con un promedio
de 17,616 muertes anuales.* Una disminucién
en el nivel de conciencia aumenta el riesgo de
aspiracion® debido a la pérdida de eficiencia
en los mecanismos protectores contra la aspi-
racion.® Por ejemplo, una disminucién en el
reflejo del vomito puede incrementar el riesgo de
micro y macroaspiracién y derivar en neumonia.’
Alrededor del 3 al 5% de los casos en salas de
urgencias de grandes hospitales urbanos estan
relacionados con enfermedades que resultan
en alteracion del nivel de conciencia. Entre las
causas de disminucién del nivel de conciencia
estan las traumdticas y no traumaticas: acciden-
tes cerebrovasculares, intoxicacion por drogas y
anoxia. La hipoxia se considera una de las causas
no traumaticas mas relevantes.® La disminucion

del nivel de conciencia, por diversas razones,
puede causar diferentes complicaciones en las
personas. Enseguida se revisaran, brevemente,
algunas causas de disminucion del nivel de
conciencia en términos de su frecuencia en la
sociedad y su importancia en complicaciones de
la neumonta por aspiracién y en la mortalidad.’

La intoxicacién es una de las principales cau-
sas de muerte en el mundo y un contribuyente
significativo en la disminucién de la conciencia
en individuos menores de 35 afios.” Si bien la
cantidad de intoxicaciones por drogas varia de
manera muy importante entre paises, en las
dltimas décadas los informes indican un au-
mento considerable en la cantidad de pacientes
admitidos en hospitales por intoxicacién con
drogas.®'® Iran es uno de los paises mas jovenes
en términos de edad, y la disminucién de con-
ciencia por causas toxicas es una de las razones
mas relevantes para que los pacientes busquen
servicios de urgencias. Si se diagnostica y trata
adecuadamente, tiene tasas de mortalidad mds
bajas comparadas con otras causas.'" Los factores
conocidos que afectan la ocurrencia de neumo-
nia por aspiracién han cambiado con el tiempo;
por ejemplo, las intoxicaciones por narcéticos
han avanzado hacia estimulantes e intoxicacio-
nes por drogas, simultineamente.'? Después de
la reunién conjunta de la Federacion Mundial

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10803



Soroosh D, et al. Neumonia por aspiracién

de Toxicologia y la Organizacion Mundial de la
Salud en 1980, se reportaron numerosos datos
epidemiolégicos de diferentes partes del mun-
do." Gran parte de las sustancias responsables
de la intoxicacién y disminuciéon del nivel de
conciencia son antidepresivos triciclicos, que
incluyen sedantes, benzodiacepinas, alcohol,
farmacos anticolinérgicos y narcéticos.''> Son
limitados los estudios que han indagado la par-
ticipacion de factores efectivos en la ocurrencia
de neumonia por aspiracion en pacientes con
intoxicacion. Algunos se centran en la importan-
cia de la intubacion endotraqueal para aminorar
el riesgo; prescribir carbén activado antes de la
intubacion endotraqueal ha demostrado aumen-
tar el riesgo de neumonia por aspiracion.’®'”
Otros factores con influencia son: el tipo de
droga administrada, antecedente de consumo
de alcohol y tabaquismo, edad, sexo y nivel de
conciencia inicial.’

La definicién de ictus es: trastorno neurolégico
stbito de origen vascular local. Cada afio ocu-
rren 15 millones de ictus en todo el mundo.™ En
Estados Unidos, el ictus es la tercera causa de
muerte, después de los problemas cardiacos y
el cancer.” La insuficiencia respiratoria causada
por ictus resulta en intubacién para el 6% de
pacientes con ictus isquémicos y el 30% con he-
morragicos.?’ Mas de un tercio de los pacientes
con ictus resultan con neumonia.?' De hecho, la
neumonia representa el porcentaje mas alto de
muertes entre las complicaciones del ictus.?? Por
lo tanto, es claro que identificar a los pacientes
con alta probabilidad de padecer neumonia por
aspiracion después de un ictus es decisivo para
su prevencion y tratamiento. Los factores mas
relevantes que contribuyen a su incidencia en
estos pacientes son: la edad superior a 65 afos,
la disfagia, la incapacidad para hablar, los pro-
blemas cognitivos y la afagia.?

La lesion cerebral traumatica es una de las
principales causas de muerte y discapacidad a
largo plazo en individuos menores de 35 afios,
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con al menos 1.4 millones de casos anuales en
Estados Unidos.?*** La disfagia y la aspiracién
pulmonar son complicaciones comunes luego
de una lesion cerebral traumatica poco estu-
diadas.??” En estos pacientes, la insuficiente
atencién médica de la disfagia puede aumentar
el riesgo de neumonia por aspiracién.? Por lo
anterior, el objetivo de este estudio fue: exami-
nar algunos factores influyentes en la neumonia
por aspiracion en pacientes iranies con nivel de
conciencia reducido.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal efectuado entre enero del
2020 y diciembre del 2021 en pacientes con-
secutivos, con nivel de conciencia disminuido,
admitidos en hospitales de la Universidad de
Ciencias Médicas de Sabzevar, Iran, debido a
intoxicacion, ictus o lesion craneal. Criterios
de inclusion: pacientes con Escala de Coma
de Glasgow de 14 o menos, causa confirmada
(intoxicacion, ictus o lesion cerebral traumatica)
y suficientes datos registrados (mas de 80% de
los requeridos) para la evaluacién de neumonia
por aspiracion. Criterios de exclusion: pacientes
con datos incompletos en el expediente que
excedieran el 20% de variables decisivas u otras
causas primarias de neumonia.

La neumonia por aspiracion se diagnosticé con
base en criterios clinicos (fiebre mayor de 38°C,
mas de 10,000/uL de leucocitos o empeoramien-
to de los sintomas respiratorios en las primeras
72 horas desde la admisién), radiografia de
térax con nuevos infiltrados consistentes con
aspiracion (I6bulo inferior derecho o I6bulo
superior posterior). A 12 pacientes (7%) con
radiografias equivocas se les hizo una tomogra-
fila computada toracica. En 28 casos (16%) se
obtuvieron cultivos microbiolégicos (esputo o
lavado broncoalveolar) cuando fue clinicamente
indicado, pero no de rutina debido a limitaciones
de recursos. Se excluyeron diagnésticos diferen-
ciales (neumonia adquirida en la comunidad,
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atelectasia) con base en el contexto clinicoy los
patrones de imagen.

Los datos se recolectaron conforme a una lista
de verificacién de registros médicos, incluidos:
datos demograficos, Escala de Coma de Glasgow,
signos vitales, informes de laboratorio, radiolo-
gia, tipo de intoxicacién, estado de intubacion,
lavado gastrico, uso de carbén activado, con-
vulsiones, vémitos, comorbilidades pulmonares
y antecedente de tabaquismo. Las variables se
seleccionaron con base en la bibliografia previa
y la significancia univariada (p < 0.10). Se exclu-
yeron las variables no significativas (vdmitos por
colinealidad con la Escala de Coma de Glasgow,
n < 5 en algunos subgrupos de intubacion) para
evitar sobreajuste.

RESULTADOS

Se estudiaron 173 pacientes con edad media de
67.32 (DE + 13.166) anos. Escala de Coma de
Glasgow (7.92 + 3.6), diastole (83.83 + 18.63
mmHg). La presion arterial sistélica media fue
de 148.50 mmHg (DE + 39.36, limites 80-260
mmHg, n = 173). Los tamafios de muestra va-
riaron por datos faltantes: edad (n = 173), Escala
de Coma de Glasgow (n = 173), presion arterial
diastélica (n = 169), presion arterial sistélica (n
=173), pulso (n = 171). El modelo multivariable
confirmé la Escala de Coma de Glasgow como
predictor independiente (OR 1.342; 1C95%:
1.007-1.789; p = 0.044). Otras variables (edad,
ictus, presion arterial, pulso) no fueron significa-
tivas. Solo hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre la variable Escala de Coma
de Glasgow y la neumonia por aspiracion (p =
0.044). El examen de factores mostré que solo la
Escala de Coma de Glasgow es predictiva entre
las variables medidas.

DISCUSION

En pacientes con disminucién del nivel de
conciencia se investigaron los factores que

2026; 42

contribuyen a la neumonia por aspiracién.
La mayoria eran hombres y quienes tuvieron
neumonia fueron de edad mayor. Ademas, los
pacientes con neumonia por aspiracion tuvieron
presion arterial y frecuencia cardiaca elevadas
al ingreso. Una revision sistemdtica de pacientes
con neumonia por aspiracién revel6 que el gé-
nero masculino, las enfermedades pulmonares y
la disfagia son factores decisivos en su ocurren-
cia.?? En el estudio de Sohn y colaboradores los
pacientes con intoxicacién por monéxido de
carbono, con o sin neumonia por aspiracién, no
mostraron diferencias significativas; en quienes
si tuvieron neumonia, la presion arterial sist6lica
y diastélica se reporté significativamente mas
bajay la frecuencia cardiaca mas alta.*® La edad
avanzada es un factor de riesgo de neumonia
por aspiracién.>' Si bien los pacientes con ésta
tenian mayor presién arterial, ésta no se encon-
tr6 como factor predictivo. En diversos estudios
la variacion en la significacion de la presion
arterial podria atribuirse a otros factores.?3? En
el ensayo de Peterson y su grupo, el nivel de la
Escala de Coma de Glasgow, para individuos
de 15 a 65 anos, fue 9 0 menos.** Sin duda, son
muchos los factores traumdticos y no traumaticos
que pueden originar la disminucién del nivel de
conciencia.’

En un estudio de Levy y coautores, referente al
prondstico de pacientes en coma no traumatico,
se descubrié que quienes tuvieron disminucién
de conciencia o coma por accidentes cere-
brovasculares, particularmente hemorragias
subaracnoideas, fueron quienes resultaron con
el peor pronéstico y mayor tasa de recurrencia.
También revel6 que los pacientes con pérdi-
da de conciencia por isquemia, disminucién
de oxigeno (hipoxia) y problemas hepaticos
tuvieron el peor prondstico.** En un estudio
de Bogner y su equipo, de la prevalencia de
lesiones cerebrales traumaticas que llevan a
disminucién de conciencia, se encontré que la
lesion cerebral traumatica resulta en disminucion
de conciencia en 1 de cada 5 adultos. Ademas,
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el 3% tuvo, al menos, una lesién grave y casi el
10% experimenté un traumatismo que derivéd
en disminucién de conciencia antes de los 15
anos.’” En el estudio de Blanc y colaboradores
se discutié el diagnéstico y tratamiento de la
disminucién de conciencia. Solo el 62% (n=93)
tuvo una causa determinada: 39 causas cardiacas
(taquicardia y bradicardia), 20 vasculares, 32
ataques epilépticos, 14 consumo de alcohol y
6 abuso de drogas.*

En la investigacién de Karim y su grupo, a
propésito de causas, factores predisponentes
y consecuencias clinicas de la neumonia por
aspiracion en nifos, la forma mas comun fue la
neumonitis quimica (52.1%). Los tres factores
mas frecuentes fueron: ingestién accidental
(37.4%), cambios en el nivel de conciencia
(34.6%) y trastornos neurolégicos (29%).> La
indagacién de factores relacionados con la
neumonia por aspiracion, en casos de intoxica-
cién, revel6 varios factores predictivos. En una
revision sistematica de van der Maarel-Wierink
y colaboradores se identificaron: género mas-
culino, enfermedades pulmonares subyacentes,
disfagia, diabetes mellitus, demencia, defectos
enzimaticos, abuso de farmacos antipsicoticos
e inhibidores de bomba de protones, asi como
enfermedad de Parkinson, como factores in-
fluyentes.? En el ensayo de Sohn y su grupo
no hubo diferencia significativa en edad, pero
quienes tuvieron neumonia correspondieron a
los de menor presion arterial y mayor frecuencia
cardiaca, con mas dias de hospitalizacién en sa-
las generales y unidad de cuidados intensivos.*
En un estudio de Khodabandeh y su grupo, a
proposito de problemas pulmonares postintoxi-
cacion aguda por drogas, los hombres tuvieron
mas hospitalizaciones por complicaciones
pulmonares, y la incidencia aumenté con la
edad.’" Los resultados de DeToledo y colabo-
radores en relacién con el riesgo de neumonia
por aspiracion postconvulsiones mostraron que
en adultos sanos se incrementa por secreciones

c
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orales aumentadas, trastornos en la deglucion
y postura inadecuada.®® El estudio de Perkovi¢
y coautores reportd mayor riesgo en pacientes
ancianos con intoxicacién por benzodiacepinas
y mayor tasa de hospitalizacién.*

Por Gltimo, en un estudio de Eizadi-Mood y
su grupo (2018), relacionado con factores de
riesgo de neumonia por aspiracién en pacientes
con intoxicacién por drogas, género, edad, tipo
de droga, nivel de conciencia, presién arterial,
frecuencia cardiaca, temperatura al ingreso,
convulsiones, antecedentes de enfermedad
pulmonar y tabaquismo, lavado gastrico e
intubacién endotraqueal diferian significativa-
mente entre pacientes con y sin neumonia por
aspiracion. La duracion de la hospitalizacion fue
mayor en estos Gltimos. Entre ellos, convulsio-
nes, vémitos, historial pulmonar, edad, género
masculino, frecuencia cardiaca e intubacién
endotraqueal fueron predictivos.*® Un estudio de
Raghav Gopal Poduval y colaboradores (2015)
encontré que 32 de 138 pacientes (23.2%)
tuvieron neumonia por aspiracion, 14 (10.1%)
requirieron traqueostomia. Los factores de riesgo
adicionales: ventilacion mecénica (n = 15) y
problemas laringeos se consideraron, aunque
limitados por la baja prevalencia, alineados con
lo que se menciona en la bibliografia en referen-
cia a la predisposicion a la aspiracién bronquial.

CONCLUSION

La edad avanzada, el sexo masculino y tener
varias comorbilidades fueron factores que se
asociaron con mayor riesgo de neumonia por
aspiracion. La Escala de Coma de Glasgow es
un factor predictivo en su ocurrencia. El riesgo
de aspiracion disminuye en alrededor del 34%
con cada incremento en la puntuacién de la
Escala de Coma de Glasgow. Estos resultados
son importantes para detectar, con precision, la
neumonia por aspiraciéon en ancianos y pobla-
ciones de alto riesgo.
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Modelo de analisis desde la rigidez
arterial hasta la aorta abdominal: un
modelo en cadena de los segmentos
aorticos

Analysis model from arterial stiffness to the
abdominal aorta: a chain model of aortic
segments.

Alberto Guevara Tirado

Resumen

OBJETIVO: Darrollar un modelo que analice las interacciones entre los diferentes
segmentos adrticos, desde el seno adrtico de Valsalva hasta la aorta abdominal, y su
repercusion en la propagacion de la rigidez arterial.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal efectuado con la informacién de una
base de datos secundaria de pacientes evaluados mediante tomografia computada de
térax. El indice vascular cardio-tobillo promedio se consideré una variable predictora
y el didmetro de la aorta abdominal una variable dependiente. Los segmentos aérticos
incluidos como mediadores fueron: seno adrtico de Valsalva, unién sinotubular, aorta
ascendente media, arco adrtico medio, aorta descendente media y aorta diafragmatica.
Para estimar los efectos directos e indirectos y gréfico aciclico dirigido para sustentar
la estructura causal se emplearon modelos de mediacién secuencial.

RESULTADOS: Se analiz6 una base de datos de 801 pacientes en quienes el indice
vascular cardio-tobillo promedio mostré efectos significativos en el seno aértico de Val-
salva (coef: 0.4177), unién sinotubular (0.1348), aorta ascendente media (0.8220), arco
adrtico medio (0.2398) y aorta descendente media (0.3807). No tuvo efecto directo en
la aorta abdominal (coef: 0.0405; 1C95%: -0.0366-0.1176), pero si un efecto indirecto
total significativo (coef: 0.6061; 1C95%: 0.5064-0.7112) mediado, principalmente, por
la aorta descendente media y en el diafragma.

CONCLUSIONES: El indice vascular cardio-tobillo promedio no influye, directamente,
en el didmetro adrtico abdominal, pero si indirectamente mediante secuencias de
estructuras anatémicas adrticas, solo que sugiere que la rigidez arterial se trasmite
desde los segmentos proximales hacia los distales, resaltando la aorta como una unidad
funcional integrada.

PALABRAS CLAVE: Rigidez vascular; aorta; anatomia regional; modelos cardiovascu-
lares; andlisis de mediacion.

Abstract

OBJECTIVE: Develop a model that analyses the interactions between the various aortic
segments -from the aortic sinuses of Valsalva to the abdominal aorta- and the effect
these interactions have on the propagation of arterial stiffness.

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study was conducted using information
from a secondary database of patients who had undergone chest computed tomography
scans. The mean cardio-ankle vascular index was used as the predictor variable and
the abdominal aortic diameter as the outcome. The aortic segments included as me-
diators were: aortic sinus of Valsalva, sinotubular junction, mid ascending aorta, mid
aortic arch, mid descending aorta, and aorta at the diaphragm. Sequential mediation
models and a directed acyclic graph were used to estimate direct and indirect effects
and support the causal structure.
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RESULTS: The cardio-ankle vascular index was analysed in a database of 801 patients
and was found to have a significant effect on the aortic sinus of Valsalva (coefficient:
0.4177), the sinotubular junction (coefficient: 0.1348), the middle ascending aorta (coef-
ficient: 0.8220), the middle aortic arch (coefficient: 0.2398) and the middle descending
aorta (coefficient: 0.3807). There was no direct effect on the abdominal aorta (coefficient:
0.0405; 95% confidence interval: -0.0366 to 0.1176), but a significant total indirect
effect was observed (coefficient: 0.6061; 95% confidence interval: 0.5064 to 0.7112),
mainly mediated by the middle descending aorta and the diaphragm.

CONCLUSIONS: CAVI does not directly influence abdominal aortic diameter but
does so indirectly through sequential anatomical structures, suggesting that arterial
stiffness is transmitted from proximal to distal segments, highlighting the aorta as an
integrated functional unit.

KEYWORDS: Vascular stiffness; Aorta; Anatomy, Regional; Models, cardiovascular;
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Mediation analysis.

ANTECEDENTES

La rigidez arterial ha emergido como un indi-
cador clave de la salud cardiovascular debido a
que esta estrechamente vinculada con diversos
factores de riesgo: hipertension, diabetes y enve-
jecimiento.! Conforme la rigidez de las arterias
aumenta, la capacidad de los vasos para dilatarse
y contraerse de manera eficiente se afecta, lo
que a su vez incrementa la presién sistdlica y
contribuye al deterioro progresivo de la funcién
cardiovascular.? La rigidez arterial no es homo-
génea a lo largo de todo el arbol arterial; de
hecho, diferentes segmentos adrticos muestran
caracteristicas biomecanicas particulares que
afectan la propagacién de la rigidez a lo largo
del sistema arterial .

Los diferentes segmentos adrticos toracoabdomi-
nales exhiben distintas respuestas a los cambios
hemodinamicos y de presion,* lo que puede
repercutir en la rigidez de la aorta abdominal,
que juega un papel decisivo en la regulacion del
flujo sanguineo hacia los érganos abdominales
y las extremidades inferiores. Varios estudios

sugieren que la rigidez arterial debe considerarse
un fenémeno interdependiente, en el que las al-
teraciones en un segmento adrtico pueden tener
efectos en cadena en los segmentos posteriores
y afectar la hemodinamica global del sistema
arterial.>®

Esta via funcional refleja cémo las variaciones en
la rigidez de un segmento adrtico pueden pro-
pagarse a través de la aorta, alterando de forma
acumulativa su comportamiento biomecénico.”
La aorta abdominal, por ser el Gltimo segmento
del sistema arterial adrtico, puede reflejar de
manera mas evidente los efectos de esta propa-
gacion: se vuelve particularmente vulnerable a
las alteraciones hemodinamicas generadas por
la rigidez de los segmentos previos. Este patron
tiene implicaciones directas en la circulacion
sanguinea, sobre todo ante padecimientos como
la hipertension arterial, la insuficiencia renal
crénica y las enfermedades cardiovasculares
asociadas con la rigidez arterial.

Por ello, el objetivo de este estudio fue: desa-
rrollar un modelo que analice las interacciones

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10506
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entre los diferentes segmentos adrticos, desde
el seno adrtico de Valsalva hasta la aorta abdo-
minal, y su repercusion en la propagacion de la
rigidez arterial.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal y analitico fundamentado
en una base de datos secundaria obtenida del
repositorio Harvard Dataverse. Esta base contie-
ne informacion de adultos evaluados mediante
tomografia computada de térax, sin contraste,
recolectada entre marzo de 2018 y octubre de
2019. Se integré con 801 personas mayores de
18 afos, con y sin comorbilidades, de quienes
se obtuvo una tomografia de térax en el marco
del estudio original. Segun los criterios de selec-
cién para la base de datos establecidos por los
autores del estudio, no hubo participantes con
antecedentes de enfermedades arteriales graves
o padecimientos que pudieran alterar significa-
tivamente la anatomia vascular. En particular,
no se consideraron individuos con antecedentes
de revascularizacion o reemplazo de la aorta,
colocacién de stents, sindromes genéticos aso-
ciados con enfermedades aérticas (como Marfan
o Turner), malformaciones congénitas relevantes,
enfermedades inflamatorias que afectaran la
aorta, sindromes adrticos agudos, aneurismas,
hipovolemia o inestabilidad hemodinamica
aguda, insuficiencia cardiaca avanzada con
fraccién de eyeccién reducida, ni pacientes en
hemodialisis. Para este andlisis se utilizaron todos
los registros disponibles en la base de datos, sin
aplicar técnicas de muestreo ni procedimientos
de aleatorizacion.

Variables y mediciones

Se analizaron todas las variables relacionadas
con la rigidez arterial y la estructura anatémica
de la aorta. La variable predictora principal fue
el promedio del indice vascular cardio-tobillo
(CAVI), definido como el promedio del indice
vascular cardio-tobillo obtenido de ambas ex-

c
=]

tremidades, utilizado como indicador de rigidez
arterial sistémica. Esta variable represento el pun-
to de partida del analisis de mediacién. Como
variables mediadoras se consideraron distintas
estructuras anatomicas de la aorta, evaluadas
mediante técnicas de imagen con mediciones
efectuadas mediante un sistema automatizado
basado en inteligencia artificial, disefiado para
la segmentacion de érganos a partir de imagenes
de tomografia computada.® Estas regiones se mo-
delaron secuencialmente segin su disposicion
anatémica a lo largo de la aorta, y fueron el seno
aortico deValsalva, la unién sinotubular, la aorta
ascendente media, el arco adrtico medio, la aorta
descendente media y la aorta en el diafragma.
Todas estas secciones se midieron en milimetros
(mm) y se incluyeron como mediadores inter-
medios con el propdsito de explorar cémo se
trasmite el efecto de la rigidez arterial a lo largo
del conducto aértico. Por ultimo, el diametro
de la aorta abdominal se consideré una variable
de desenlace, al representar el resultado anat6-
mico de mayor interés asociado con el efecto
acumulativo de la rigidez vascular. Las variables
mediadoras se modelaron como dependientes
intermedias dentro de una cadena jerdrquica de
regresiones, lo que permitié estimar los efectos
directos e indirectos de CAVI en el didmetro de
la aorta abdominal. Es necesario considerar que,
debido a que la regresion PROCESS de Hayes
solo admite un maximo de 6 mediadores, se ex-
cluyé el arco adrtico proximal y la aorta toracica
descendente proximal.

Analisis estadistico

Para evaluar la relacion entre la rigidez arterial
y el diametro de la aorta abdominal, se utilizo
un enfoque de mediaciéon en mdltiples nive-
les basado en modelos de regresion lineal. El
indice CAVI, definido como el promedio del
indice vascular cardio-tobillo entre los lados
derecho e izquierdo, se consider6 una variable
predictora y el diametro de la aorta abdominal
se establecié como variable de desenlace. Las
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estructuras anatémicas de la aorta se conside-
raron variables mediadoras dentro del trayecto
fisiolégico del flujo arterial desde el corazén
hasta la aorta distal. En ellas se incluyeron
multiples estructuras aérticas como mediadores
intermedios, organizados segin su disposicion
anatémica y fisiolégica: seno adrtico de Valsalva,
union sinotubular, aorta ascendente media, arco
aortico medio, aorta descendente media y aorta
en el diafragma.

El andlisis de mediacién se implementé utilizan-
do el modelo 6 del macro PROCESS para SPSS,
desarrollado por Andrew F. Hayes. Este modelo
permite estimar multiples trayectorias de me-
diacion secuencial en paralelo, para evaluar los
efectos directos e indirectos de una variable pre-
dictora en un resultado final a través de maltiples
mediadores ordenados jerarquicamente.’ Para
ello se utilizé un procedimiento de bootstrapping
con 5000 remuestreos para obtener intervalos
de confianza del 95% no paramétricos, lo que
garantiza una estimacion robusta de los efectos
indirectos, incluso cuando la distribucion del
estimador no es normal. El bootstrapping es
una técnica estadistica que consiste en generar
multiples muestras aleatorias, con reemplazo,
a partir de los datos originales. Esto permite
aproximar la distribucion de los estimadores sin
asumir normalidad, con incremento de la preci-
sion y fiabilidad de los intervalos de confianza
calculados.'™"

Ademas, se elabor6 un grafico aciclico dirigido
que representa, graficamente, las rutas cau-
sales evaluadas en el modelo, diferenciando
las trayectorias directas e indirectas. Todas
las estimaciones se hicieron considerando un
nivel de significacién de p < 0.05. Los andlisis
estadisticos se procesaron en el programa SPSS
(versién 26) y el macro PROCESS de Andrew
F. Hayes versién 4.2, lo que garantiza un
procesamiento riguroso de las trayectorias de
mediacion y la interpretacién de los efectos
acumulativos.
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Consideraciones éticas

Los datos utilizados en este estudio se obtuvie-
ron del repositorio de acceso abierto Harvard
Dataverse, disponibles con la licencia Creative
Commons Zero (CCO), que permite su uso sin
limitaciones. Al tratarse de un conjunto de datos
secundarios completamente an6nimos, no se
requirieron aprobaciones éticas adicionales ni
autorizaciones especificas. La confidencialidad
de la informacién se resguardé con apego a los
principios éticos establecidos en la Declaracién
de Helsinki.

El conjunto de datos esta disponible en:
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RESULTADOS

El indice CAVI tuvo una media de 8.19 + 1.43,
con valores entre 3.22 y 14.74. En cuanto a los
diametros adrticos se observé una tendencia de-
creciente desde los segmentos proximales hacia
los distales. El seno adrtico de Valsalva tuvo la
mayor media (35.23 mm; DE = 4.25), mientras
que el menor valor promedio se registr6 en la
aorta abdominal (23.85 mm; DE = 2.56). Esta
distribucion sugiere una disminucién progresiva
del diametro adrtico a lo largo del eje toracoab-
dominal. Cuadro 1

El modelo de regresion demuestra que CAVI
tuvo efectos significativos en varias estructuras
aorticas. Se relacionaron de forma signifi-
cativa con el seno aértico de Valsalva (coef.
0,4177), la unién sinotubular (coef. 0.1348),
la aorta ascendente media (coef. 0.8220), el
arco aortico medio (coef. 0.2398), y la aorta
descendente media (coef. 0.3807), con p <
0.05 en todos los casos. Estos mediadores, a
su vez, tuvieron efectos significativos entre si.
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Cuadro 1. Estadisticos descriptivos de rigidez arterial (CAVI) y didmetros adrticos segmentarios (mm) en la poblacién estudiada

(n=801)

Variable

Desviacion estandar

M.CAVI (adimensional) 3.215
Seno aértico de Valsalva (mm) 21.4
Unién sinotubular (mm) 23

Aorta ascendente media (mm) 23.5
Arco aértico medio (mm) 19.3
Aorta tordcica descendente media (mm) 15.9
Aorta en el diafragma (mm) 15.3
Aorta abdominal (mm) 13.0

CAVI: promedio del indice cardio-tobillo.

El seno adrtico de Valsalva influyé en la aorta
ascendente media (coef. 0.1667), y la unién
sinotubular afecté a la aorta ascendente me-
dia (coef. 0.6671). En cuanto a la mediacion,
la aorta descendente media y la aorta en el
diafragma tuvieron efectos importantes en la
aorta abdominal, con coeficientes de 0.6081
y 0.6111, respectivamente. Todos los efectos
reportados fueron estadisticamente signifi-
cativos, con intervalos de confianza que no
incluyeron el cero. Cuadro 2

14.735 8.189 1.429
51.1 35.23 4.25
51.8 32.98 4.05
53.6 37.12 4.73
39.4 30.31 3.08
35.5 25.64 3.19
33.5 25.25 2.60
31.7 23.85 2.56

CAVI no tuvo un efecto directo en el didmetro
de la aorta abdominal (0.0405) porque hubo
un intervalo de confianza que incluyé el O, lo
que indica que el efecto no fue significativo. En
contraste, el efecto indirecto total de CAVI sobre
la aorta abdominal fue mucho mayor (0.6061)
y estadisticamente significativo. Los efectos
indirectos especificos a través de la aorta des-
cendente media, el arco aértico medio y la aorta
en el diafragma fueron también significativos,
con valores de efecto que varian entre 0.0561 y

Cuadro 2. Resumen del modelo de regresion para cada mediador y variable dependiente (modelo 6, procedimiento PROCESS)

Variable dependiente Variable predlctora E-- 1C95 %

Seno aortico de Valsalva 04177  0.1043  40.058 0.0001 [0.2130-0.6224]

Seno adrtico de Valsalva 07868  0.0187 420.860 < 0.001 [0.7501-0.8235]

Seno aodrtico de Valsalva 01667 0.0447 37.342 0.0002 [0.0791-0.2544]

Arco adrtico medio CAVI 0.2398 0.0478 50.196 < 0.001 [0.1460-0.3336]

Aorta descendente media

CAVI 0.3807 0.0461 82.607 < 0.001 [0.2902-0.4712]

Aorta en el diafragma Aorta descendente media 0.6081 0.0301 202.323 <0.001 [0.5491-0.6671]

CAVI: promedio del indice cardio-tobillo.
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0.1415, lo que confirma que el efecto indirecto
es el mecanismo principal a través del cual la
rigidez arterial, representado por CAVI, influye
en la aorta abdominal. Cuadro 3

La Figura 1 (gréfico aciclico dirigido) ilustra la
relacién causal entre CAVI como exposicién y
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el diametro de la aorta abdominal como resul-
tado. CAVI tuvo un efecto directo en la aorta
abdominal, mientras que existen diversas rutas
indirectas mediadas por estructuras anatémi-
cas, como la aorta descendente media, el arco
aortico medio y la aorta ascendente media. El
seno adrtico de Valsalva y la unién sinotubular

Cuadro 3. Efecto directo e indirectos de CAVI en la aorta abdominal

Directo CAVI — aorta abdominal 0.0405 0.0393 [-0.0366; 0.1176]

Indirecto (total)  CAVI — aorta abdominal (total efecto indirecto) 0.6061 0.0521 [0.5064; 0.7112]

Indirecto CAVI — aorta descendente media — aorta abdominal ~ 0.0561 0.0156 [0.0286; 0.0902]

Indirecto CAVI — aorta desce.ndente media — aorta en el diafrag- 0.1415 0.0198 (0.1053; 0.1831]
ma — aorta abdominal

Indirecto CAVI — arco aOI.‘tICO medio — aorta descendente media 0.0501 0.0096 0.0327; 0.0710]
— aorta abdominal

Indirecto CAVI — arco aortlco medio — aorta descgndente media 0.0646 0.0101 0.0470; 0.0871]
— aorta en el diafragma — aorta abdominal
CAVI — aorta ascendente media — arco aértico medio

Indirecto — aorta descendente media — aorta en el diafragma  0.0172 0.0051 [0.0083; 0.0283]

— aorta abdominal

O

Unién sinotubular

Aorta ascendentesmedia

Arco aértico medio

Aorta descendente media

O

Seno aodrtico de Valsalva

Aorta en/el diafragma

Aorta abdominal

Figura 1. Grafico aciclico dirigido a las relaciones indirectas entre CAVI y la aorta abdominal a través de seg-

mentos adrticos.

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10506



Guevara Tirado A. De la rigidez arterial a la aorta abdominal

no actuaron como mediadores en este modelo,
se consideraron mediadores inadvertidos. Esta
representaciéon grafica evidencia los efectos
directos e indirectos de la rigidez arterial, re-
presentado por CAVI, sobre el didmetro aértico,
subrayando la complejidad de las interacciones
anatémicas implicadas.

DISCUSION

El estudio evidencia que la rigidez arterial, es-
timada mediante CAVI, influye en el didmetro
de la aorta abdominal de forma indirecta. Si
bien el efecto directo no fue significativo (coef.
= 0.0405), el indirecto total si lo fue (coef. =
0.6061; 1C95%: 0.5064-0.7112), mediado por
estructuras aodrticas intermedias. Este hallazgo
puede explicarse por el hecho de que la rigidez
arterial no actta de forma localizada, sino que
altera la trasmision de la onda de pulso a lo largo
de todo el eje arterial." Conforme esta rigidez
se propaga desde la raiz adrtica, las estructuras
intermedias, como la aorta ascendente, arco
adrtico y aorta descendente, pueden modificar
gradualmente la forma, la velocidad y la intensi-
dad de la onda de presién, generando una carga
mecdnica progresiva en los segmentos distales.
En particular, la aorta abdominal, que al ser una
regién propensa a cambios estructurales por su
menor elasticidad y mayor exposicién a presio-
nes sistélicas,'? puede dilatarse en respuesta a
este estimulo prolongado, incluso en ausencia
de efectos directos detectables desde el origen
hemodinamico.

Los analisis de mediacion revelaron que las es-
tructuras con mayor contribucién a este proceso
fueron la aorta descendente media y la aorta
diafragmatica, cuyas trayectorias tuvieron efectos
indirectos significativos (coeficientes de 0.0561 y
0.1415, respectivamente). Estas regiones parecen
funcionar como nodos clave en la trasmision
de la rigidez arterial hacia la aorta abdominal.
Esto puede deberse al hecho de que ambas
estructuras representan puntos de transicion

c
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anatémica donde las fuerzas hemodindmicas y
la presién de pulso se redistribuyen' ' y facilitan
la propagacion de la rigidez desde los segmentos
toracicos hacia el segmento abdominal. La aorta
descendente media, al recibir el flujo del arco
adrtico, puede actuar como conducto directo
de conduccién de la onda de pulso, mientras
que la aorta diafragmatica que, debido a sus
caracteristicas proximales a la aorta abdominal, '
al ofrecer mayor resistencia y poseer menor dis-
tensibilidad, amplifica los efectos de la rigidez
en la aorta infradiafragmatica.

Ademas, se identificaron otras rutas de me-
diacién significativas que incluyeron el arco
aortico medio y la aorta ascendente media, con
trayectorias mas complejas que mantuvieron
significacion estadistica. En particular, la ruta
que comprende desde la aorta ascendente media
hasta la aorta abdominal a través del arco aértico
medio, la aorta descendente media y la aorta
diafragmatica tuvieron un efecto acumulativo
estadisticamente significativo, aunque menor
en magnitud (coeficiente = 0.0172), lo que evi-
dencia la naturaleza jerarquica y secuencial de
la propagacién del efecto del CAVI. Este patrén
refuerza la idea de que la rigidez arterial no se
trasmite de manera homogénea, sino que de-
pende de la arquitectura segmentaria de la aorta
y de las propiedades biomecanicas especificas
de cada region.

A pesar de que el seno aédrtico de Valsalva y la
union sinotubular mostraron asociaciones sig-
nificativas con CAVI en los andlisis de regresion
individual (coeficientes de 0.4177 y 0.1348,
respectivamente), estas estructuras no partici-
paron en rutas mediadoras significativas hacia
la aorta abdominal. Esta observacién sugiere
que su papel podria estar restringido al control
proximal del flujo y la elasticidad adrtica cerca
del corazon,'®'” sin ejercer influencia estruc-
tural directa en el ensanchamiento distal de la
aorta. De hecho, ambos segmentos anatémicos
actuaron como nodos “inadvertidos” dentro del
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grafico aciclico dirigido, lo que refuerza la idea
de que, aunque funcionalmente relevantes en
el inicio de la trayectoria hemodinamica, no
contribuyen de forma activa a la trasmision del
efecto de rigidez arterial hacia los segmentos
mas distales de la aorta.

En conjunto, estos hallazgos resaltan la impor-
tancia de considerar rutas anatémicas especificas
para evaluar los efectos de la rigidez arterial en
la morfologia adrtica. La modelacién a través de
mediacion serial permitié dilucidar la trayecto-
ria estructural mas recomendable por la que el
aumento de la rigidez arterial repercute negati-
vamente en la dilatacién de la aorta abdominal.
Estos resultados podrian tener implicancias clini-
cas relevantes porque apoyan la idea de que las
intervenciones tempranas dirigidas a mejorar la
elasticidad arterial podrian prevenir alteraciones
morfoldgicas distales, como la dilatacion aneu-
rismatica de la aorta abdominal.

Ademds, en pacientes con hipertension resistente
o envejecimiento vascular prematuro, el CAVI
podria utilizarse como método de tamizaje
para seguimiento progresivo de los segmentos
proximales, como la aorta descendente media,
anticipando cambios morfolégicos distales. En
segundo lugar, el modelo propuesto podria guiar
intervenciones terapéuticas mas personalizadas.
Pueden implementarse tratamientos que mejoren
la elasticidad arterial, como los inhibidores de
la ECA o intervenciones en el estilo de vida, con
el objetivo no solo de disminuir la rigidez en si
misma, sino también de preservar la integridad
estructural de toda la red adrtica, y disminuir con
ello el riesgo de complicaciones como aneuris-
mas o disecciones.

Entre las principales limitaciones del estudio
destaca el disefio transversal, que impide es-
tablecer relaciones causales entre la rigidez
arterial y los cambios en el didmetro de la aorta
abdominal. Si bien se utilizaron modelos de me-
diacion robustos, no se incluyeron potenciales
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factores de confusién, como la presion arterial
central, la actividad inflamatoria subclinica, la
composicion de la pared aértica, y la fraccién
de eyeccion cardiaca, elementos que podrian
influir en la relacion observada. Otra limitacion
relevante es la naturaleza indirecta de la me-
dicion de la rigidez arterial a través del CAVI,
que si bien es un indice validado, puede estar
influido por variaciones hemodinamicas transi-
torias. Por dltimo, la muestra estuvo compuesta
por individuos aparentemente sanos, lo que
restringe la generalizacion de los hallazgos a
poblaciones con comorbilidades cardiovascu-
lares o metabdlicas, donde la evolucion de la
rigidez arterial podria seguir patrones fisiopa-
tolégicos distintos.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio evidencian que
la rigidez arterial, medida con el parametro
CAVI no ejerce un efecto directo significativo
en el diametro de la aorta abdominal. Su in-
fluencia se manifiesta de manera indirecta a
través de una red estructurada de mediadores
anatémicos aérticos, entre los que destaca,
especialmente, la participacion de la aorta
descendente media y la aorta diafragmatica,
como puntos clave en la trasmision de este
efecto. Al comprender mejor este fenémeno
se podran generar nuevas perspectivas de los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a
diversas enfermedades cardiovasculares, ofre-
ciendo ademds un marco para la evaluacion y
el tratamiento de afecciones relacionadas con
la alteracion de la rigidez arterial.
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inicial donde se definieron éstos y ello puede
conducir al abandono de la lectura por incom-
prension. Los simbolos si estan permitidos (L,
kg, g cm, dL, etc.) pero no las abreviaturas,
sobre todo cuando no son internacionales o
multilingties. No existen dudas para los acré-
nimos: ADN, HDL, LDL, VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figurasy cuadros. Se utilizara el término
figura para citar por igual ilustraciones,
esquemas, fotografias y graficas. Se uti-
lizard el término cuadro para citar por
igual los cuadros y las tablas. Ambos
deben incluirse en forma secuencial en-
seguida de la lista de referencias y nunca

en imagen.

2.6. Pueden agregarse anexos con cuestio-
narios o encuestas utilizados durante la
investigacion.

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3. Los cuadros y figuras deben numerarse
con caracteres ardbigos. Cada uno debera
tener un titulo breve y mencionarse en el
cuerpo del articulo. Los cuadros de datos
tabulados que contengan exclusivamente
texto deberdn elaborarse con la aplica-
cion “Tabla” de Word; los esquemas y
diagramas, con Power Point; las graficas
de pastel, barras, dispersion, etcétera,
con Excel. NO se aceptaran figuras ni
cuadros pegados como imagen, éstos
deben entregarse en el programa en que
los elaboraron.

4.  Para las fotografias en version electrénica
debe considerarse lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en
formato TIFF o JPG (JPEG).

Solo si el tamano real de las imagenes resulta
excesivo, éstas pueden reducirse a escala; dada
la pérdida de resolucion, no deben incluirse
imagenes que requieran aumento de tamafio.

La resolucion minima aceptable es de 300 dpi.
Si las fotografias se obtienen directamente de
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camara digital, la indicacion debe ser “alta
resolucion”.

5. En el archivo de texto deben incluirse los
cuadros y pies de figura, al final, después
de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan
de otro medio impreso o electrénico, de-
berd adjuntarse la carta de autorizacion de
la institucion donde se publicaron. Excepto
los casos que carezcan de derecho de
autor.

7. En los cuadros también deberdn evitarse
las abreviaturas y si fueran estrictamente
necesarias, se especificaran al pie del
cuadro.

8. Solo deben incluirse las referencias bi-
bliogréficas consultadas para sustentar
una afirmacién, negacién o divergencia
en algdn concepto. Las referencias deben
ser del autor que se cita y no del articulo
de éste citado por terceros. Las citas
re-referenciadas son motivo de rechazo
del articulo. Lo mismo que las que solo
se agregan por ser recientes y que en el
cuerpo del texto no estan suficientemen-
te sustentadas o aludidas. Su orden de
aparicion en el texto y el nimero corres-
pondiente debe registrarse utilizando el
comando superindice de Word (nunca
deben ponerse entre paréntesis). Para evitar
errores se sugiere utilizar la aplicacion
“insertar referencia” del mend principal
de Word. Deben omitirse comunicaciones
personales, en cambio, si se permite la
expresion “en prensa” cuando un trabajo
se ha aceptado para publicacién en alguna
revista, pero cuando la informacion pro-
venga de textos enviados a una revista que
no los haya aceptado ain, debera citarse
como “observaciones no publicadas”.

8.1. Los articulos, capitulos de libros, portales
de internet, entre otros, deben citarse tal
como aparecen en la fuente consultada.

Ejemplos

Publicacién periédica

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogas-

trographic study of patients with unexplained

nausea, bloating and vomiting. Gastroentero-
logy 1980;79:311-314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS,

Pfaller MA. Medical microbiology. 4™ ed. St

Louis: Mosby, 2002;210-221.

Portal de internet

Coustan RD, Jovanovic L. Gestational diabetes

mellitus: glycemic control and maternal prog-

nosis. Massachusetts: Uptodate Waltham. [en

Iinea]. Direccion URL: <http://www.uptodate.

com/> (Consulta: mayo 2016).

Nueva forma de citacion

De acuerdo con las principales bases de datos
y repositorios internacionales, la nueva forma
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de citacion para publicaciones periédicas,
digitales (revistas en linea), libros o cualquier
tipo de referencia que incluya el denominador
DOI (por sus siglas en inglés: Digital Object
Identifier) serd de la siguiente forma:

REFERENCIAS

1. Katarina V, Gordana T. Oxidative stress
and neuroinflammation should be both
considered in the occurrence of fatigue
and depression in multiple sclerosis.
Acta Neurol Belg 2018;34(7):663-9. doi:
10.1007/s13760-018-1015-8.

2. Yang M, et al. A comparative study of
three different forecasting methods for
trial of labor after cesarean section.
) Obstet Gynaecol Res 2017;25(11):239-
42. DOI: https://doi.org/10.1016/j.
gyobfe.2015.04.015.

9. Se aconseja que en las referencias bi-
bliograficas se incluyan citas de autores
mexicanos o latinoamericanos.

10.  Articulos de revision

Los articulos de revision deben reunir los
siguientes requisitos:

10.1. Elautor principal debe tener publicado,
al menos, un articulo relacionado con
el motivo de la revision.

El resumen debe estructurarse con los
siguientes apartados: Antecedentes; Ob-
jetivo; Metodologia; Resultados (de la
busqueda bibliografica) y Conclusiones.

10.2.

Debe senalar claramente la metodo-
logia de bdsqueda de la informacion:
palabras clave, uso de MeSH u otra
estrategia (pregunta PICO, etc.), bases
de datos consultadas y periodo en el
que se realizé la basqueda.

10.3.

10.4. Debe especificar la cantidad de articulos
localizados, seleccionados y rechaza-
dos, ademas de mencionar los criterios
empleados para la seleccion o rechazo
de los mismos. Los criterios empleados
para la seleccion de los articulos a
revisarse deben ser congruentes con
los objetivos de la revision, es decir,
la pregunta de investigacion que trata
de responder el articulo. Otro de los
aspectos que determina la seleccién de
los articulos es su calidad metodolégica
y si cumplen con los criterios de calidad
cientifica buscada.

10.5. Las referencias bibliograficas seran tan-
tas como sean necesarias para sustentar
todas las afirmaciones que se manifies-

ten.

11.  Los CASOS CLINICOS deberan enviarse
al siguiente enlace: https://casosclini-
cosdemedicinainterna.org.mx/login

12.  Cartas al editor
Estas deberan reunir los siguientes requisitos:

12.1. Las Cartas al editor comprenden los
siguientes propoésitos:

C
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Emitir un juicio critico acerca de un
hecho médico de dominio publico.

e Opinar acerca de algunos aspectos
de la politica editorial de la revista
médica en cuestion.

e Ampliar, interpretar o explicar al-
gunos aspectos de un trabajo de
investigacion publicado recientemen-
te en la revista.

Discutir los resultados de un estudio
o sefialar defectos metodoldgicos o
de interpretacién de los resultados
de un trabajo, también recientemente
publicado.

e Comunicar en forma breve los resul-

tados de un estudio semejante a otro
publicado en la revista.

Exponer un hallazgo clinico o expe-
rimental no descrito previamente en
la literatura.

En el orden metodolégico, el texto de
una carta enviada al editor debe tener
una extensién no mayor a 800 palabras
o una cuartilla y media.

Pueden incluir, aunque no es habitual,
cuadros, figuras o ambos.

Es importante anexar referencias biblio-
graficas que sustenten los comentarios
emitidos.

Las Cartas al editor se revisaran por el
Comité Editorial con el mismo rigor que
se exige para el resto de los articulos
enviados por los autores.

13. Declaraciones

Conflicto de intereses

Los autores deben declarar si tienen algin
conflicto de intereses.

Financiamiento

Los autores deben declarar si tienen relacién
comercial o financiera con algdn patrocinador.

Uso de IA

Los autores deben declarar si hicieron uso
de IA.

Contribucion de los autores

Declaracién de derechos humanos y de los
animales

Los autores deben declarar si el articulo con-
tiene algin estudio con sujetos humanos o
animales realizado por alguno de los autores.

Consentimiento informado

Los autores deben agregar el consentimiento
informado del paciente para publicar su caso.

Referencias clave

Los autores deben incluir de 4 a 5 referencias
importantes utilizadas en el articulo.

Permisos

Los autores deben declarar si las Figuras y
Cuadros son originales.
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1 CESION DE DERECHOS DE AUTOR )

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en
este articulo:

® TITULO DEL ARTICULO:

®  NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

® | OS AUTORES ASEGURAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU

PUBLICACION A OTRA REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS PUBLICAS O PRIVADAS.

® | OS AUTORES ESTAN DE ACUERDO EN QUE SU TEXTO SEA CORREGIDO DE ACUERDO CON EL CRITERIO DEL EDITOR Y EN CEDER SUS

DERECHOS DE PUBLICACION A LA REVISTA MEDICINA INTERNA DE MEXICO.

®  NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE Y FIRMA

® \/ISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE Y FIRMA

LUGAR: FECHA:

NOTA IMPORTANTE

Los autores deben estar de acuerdo en que los articulos aceptados para publicacién seran objeto
de una revision editorial (sintaxis y ortografia) para adaptarlos al estilo propio de la revista,
descrito en las Instrucciones para los autores.

Una vez que reciba la comunicacién de "articulo aceptado” su contenido no podra ser corregido
ni retirado. Si algln inconveniente hubiere, el mismo deberd aclararse en la correspondiente
seccion de cartas al editor en la edicién inmediata siguiente al envio de la carta.

- J
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