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Introduccion

En ausencia de servicios de salud, la mortalidad estaria determinada por factores sociales,
medioambientales y genéticos. Los servicios de salud, a través de las actividades preventivas y
terapéuticas, y los gobiernos, a través de politicas legislativas, modifican la influencia de algunos de
estos factores con el objetivo de reducir la mortalidad. Para algunas enfermedades, el conocimiento
médico esta suficientemente adelantado como para evitar casi todas las muertes en determinados
grupos de edad. Sin embargo, para que tales muertes sean evitadas es necesaria una accion
oportuna; la observacion de un nimero apreciable de desenlaces fatales sugiere que tal accion no ha
sido tomada. Pueden identificarse enfermedades en las cuales la educacion sanitaria, la
inmunizacién, la continuidad de la atencion, el tratamiento médico o quirdrgico asi como otros
aspectos particulares de los sistemas de atencion sanitaria son importantes con el fin de evitar
muertes innecesarias.

A finales de la década de los ochenta, Holland y un grupo de investigadores, en representacion de los
paises miembros de la Union Europea, elaboraron una serie de atlas1,2 que examinan la mortalidad
evitable (ME) debida a una seleccion de 17 grupos de enfermedades. Tres de estas causas de
mortalidad (cancer pulmonar, cirrosis y los accidentes de vehiculos de motor) pueden ser
predominantemente susceptibles de prevencion primaria a nivel nacional, por lo que se denominaron
indicadores de politica nacional de salud (IPNS). Para las otras enfermedades, los servicios de salud
pueden proporcionar tratamiento eficaz y prevencion primaria o secundaria; como consecuencia,
recibieron el nombre de indicadores de asistencia médica (IAME).

Los niveles bajos de mortalidad por causas evitables que en la actualidad predominan en los paises
industrializados probablemente reflejan, por Io menos en parte, el aumento de la efectividad de los
servicios de salud.3-6 En las Ultimas décadas, las tasas de ME han descendido de manera mas
pronunciada que las tasas de mortalidad por causas no evitables en Catalufia7 y en el conjunto de
Espafia,8 apreciandose un mayor descenso de la mortalidad asociada a IAME que la debida a IPNS.9
Asimismo, en la Comunidad Valenciana, la mortalidad no evitable ha experimentado una reduccion
menos marcada que la ME (lista de Holland), debido a la disminucién de la mortalidad por IAME,3
especialmente, de las enfermedades hipertensivas y cerebrovasculares y de la tuberculosis.10 Estos
hechos constituyen evidencias a favor de que las causas de ME son indicadores sensibles a la
cantidad y calidad de la atencién sanitaria.

El analisis de la mortalidad hospitalaria aparece, al menos potencialmente, como un valioso
instrumento para la planificacion y la gestion de los propios hospitales.

Mediante la aplicacion del andlisis de la ME en el hospital, se pueden poner de manifiesto distintos
aspectos de la efectividad de los servicios sanitarios.7,11,12 Por ello, el presente estudio se ha
llevado a cabo con el objetivo de (a) describir la ME ocurrida en los hospitales publicos de la
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Comunidad Valenciana durante el periodo 1994-95, utilizando el listado de IAME de Holland, asi
como (b) identificar los factores que condicionan dicha mortalidad.

Material y métodos

Se ha realizado un estudio epidemiolégico respecto a la ME ocurrida durante 1994 y 1995 en los
hospitales publicos de la Comunidad Valenciana para todos los IAME, segin la clasificacion de
Holland (tabla 1).

TABLA 1. Lista de causas de mortalidad evitable seleccionadas. Indicadores
de asistencia médica de la clasificacion de Holland.

Categoria de IAME Rango de edad Codigo CIE-9
Tuberculosis 2-64 of0-018, 137
Cancer de cuello de dtero 15-64 180
Cancer de cuello v custpo de Utero 15-54 179,180,182
Enfermedad de Hodgkin 5-64 201
Enfermedsad reumatica crdnica de corazan 5-44 393-398
Enfermedades respiratorias 1-14 460-519
Asma 5-d4 493
A pendicitiz 564 540543
Hernia abdominal 2-64 250-353
Colelitiazizs v colecistitis a5-64 a74-575.18, 5761
Enfermedad hipertensivay 35-64 401-405

cerehravascular 430-435
Fiebre tifaidea 5-64 aoz.0
Tostering 0-14 033
Tétanoz 0-64 037
Sarampion 1-14 0ss
Osteomielitis v periostitis 1-64 730
hartalidad maternal v Todos E30-676
perinatal =1 zemana Todos

Los individuos incluidos en el estudio fueron todos los pacientes dados de alta en 1994 6 1995 en
algun hospital de la red del Servicio Valenciano de Salud, registrados en el conjunto minimo basico de
datos (CMBD) de la Comunidad Valenciana y cuyo diagnostico principal estuviese incluido en la lista
de IAME.

Las variables obtenidas de la informacion recogida en el CMBD fueron las siguientes: hospital,
codificados del 1 al 20 para mantener la confidencialidad de la informacion; edad, agrupada en 4
categorias (menores de 18 afios, de 18 a 34 afos, de 35 a 49 afios, y de 50 a 64 afios); sexo;
financiacion (Seguridad Social o a cargo de otros); circunstancias del ingreso (urgente o programado);
categoria de IAME, enfermedad del listado de IAME (tabla 1) que figuraba como diagndstico principal;
indice de comorbilidad de Charlson,13 adaptado por Deyo y colaboradores14 para su empleo en
bases de datos clinico- administrativas que utilicen la CIE-9-MC; nimero de diagnésticos; nimero de
procedimientos quirdrgicos/obstétricos; dias de estancia; y circunstancias del alta (exitus o no), que
es la variable respuesta o de desenlace.

Respecto del andlisis estadistico, se han calculado las tasas de letalidad por categorias de IAME y en
conjunto para cada hospital de la Comunidad Valenciana, asi como los intervalos de confianza de
95% (IC 95%). La significacion estadistica de las comparaciones se ha valorado mediante la prueba
chi-cuadrado (c2) de Pearson para las variables cualitativas, y la prueba t de Student o la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas. Se consideraron significativos los
valores de p menores de 0.05.

En el andlisis multivariante, se ha utilizado la regresién logistica no condicional con la finalidad de
valorar la influencia de diversos factores sobre la ME, controlando el efecto de posibles variables de
confusion o términos de interaccion. Los estimadores de los coeficientes de regresion se obtuvieron
por maxima verosimilitud. La seleccion de variables se basé en la comparacion de modelos mediante
el estadistico de razén de verosimilitudes. Se valoré la significacion estadistica de los términos de
interaccion de segundo orden, aplicando el criterio jerarquico, es decir, manteniendo en el modelo sus
componentes de orden inferior. Como medidas de asociacion, se calcularon los odds ratios (OR)
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ajustados tomando el antilogaritmo de los coeficientes del modelo de regresion logistica y sus IC
95%.

Resultados
En la tabla 2 se muestra el nimero de altas que cumplian los criterios de IAME, los casos de ME y la
letalidad para cada IAME en los hospitales publicos de la Comunidad Valenciana.

TABLAZ Midmero de altas, casos de ME vy letalidad para cada
IAME en los hospitales de la Comunidad
Valenciana durante 199495,

IAME HI:IITIE:I'D de altas Cfsus Letalidad

{n =106 540) {n =617} {en %)
Enf. de Hodgkin 152 3 (0.5%) 1.97
HT& v ECY 3664 283 (435.9%) 772
Tuherculosis 1237 43 (7.0%) 347
Colelitizsiz 4707 22 (36%) 047
Cancer de (tero 516 17 [2.8%) 329
Maternal-perinstal EE828 22 (36.0%) 0.32
Hetnia abdominal B913 11 1.8%:) 016
Asma 1008 1 (0.29) 0.09
Enf. Respiratorias 111458 9 (1.5%) 0.0&
Apendictis 7578 3 (0.5%) 0.04
Cardiop reumdtica 149 3 (0.5%) 2.0
Enf. infecciozaz** 442 0 (0% 0

* 25 muertes maternas v 197 neonatales. ** Incluye 30 de fiebre tifoidea,
108 tosfering, 6 tétanos, 44 sarampion v 254 osteomiclitiz. HTA v
ECV, hipertension aterial v enfermedad cergorovascular .

De 106.540 altas con criterios de IAME, fallecieron 617 pacientes, por lo que la letalidad global por
causas IAME fue de 0.58% (IC 95%: 0.53-0.62). Las causas mas frecuentes de ME intrahospitalaria
fueron enfermedad hipertensiva y cerebrovascular, con el 46% de los exitus evitables; materno-
perinatal, con el 36%; tuberculosis, 7%; colelitiasis, 3.6% y cancer de (tero, 2.8%. Las tasas de
letalidad mas altas correspondieron a enfermedad hipertensiva y cerebrovascular (7.72%),
tuberculosis (3.47%) y cancer de Utero (3.3%).

Con el fin de analizar adecuadamente la relacion entre la causa de IAME y la circunstancia del alta
mediante la prueba c2, se agruparon aquellas causas cuyo nimero de casos de ME era menor de 5
(apendicitis, enfermedad de Hodgkin, cardiopatia reumatica, asma y enfermedades infecciosas) como
"otras causas", habiendo diferencias estadisticamente significativas entre las proporciones de casos,
es decir, que la causa de IAME se asoci6 con la circunstancia del alta de forma estadisticamente
significativa (c2 = 3680.6; valor p < 0.001).

Si analizamos la estancia media en funcién de los distintos IAME y la circunstancia del alta (tabla 3),
se observa que los casos presentaron unas estancias medias mayores que los no casos, excepto
para los casos de enfemedad hipertensiva y cerebrovascular, cuyas estancias medias fueron
inferiores a las de sus respectivos no casos. Los IAME que presentaron diferencias estadisticamente
significativas en las estancias medias fueron el cancer de Gtero, la hernia abdominal, la enfermedad
hipertensiva y cerebrovascular, y las causas materno-perinatales.
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TABLA 2. Comparacion mediante la prueba t de las estancias medias entre los
CAS0S ¥ ho casos segln las causas IAME. Hospitales de la
Comunidad Valenciana, 1994-95. Media * desviacion tipica.

Categoria de I1AME Ho casos Casos t Valor p
Tuberculosis 1395130 1860 £19E7 -1.53 0130
Cancer de Utera 950 £ 906 3259 +41 57 =228 0.036
Enfermedad de Hodgkin 1247 2111 21.00 £26.08 -0.59 0E17
Cardiopatia reumatica 120812 210021253 -1.22 0.342
Enf. Respiratorias 344 £362 1056 £15.70 -1.36 0.211
Azma 512385 4300 — -
Apendicitiz 5221394 13.00+9.54 -1.41 0.293
Hernia abdominal 457 X463 1491 21090 -3.15 o.oio
Colelitiasis v colecistitiz g.39ta84s 11.27 £16.02 -0.54 0.408
HTA, y ECW 11421171 8451385 349 0.0
Enf. Infecciosas 1336 X14.52 - - -
Materno-perinatal 465 404 878 t16.39 =375 =0.001

HTA v ECY, hipertensidn arterial v erfermedad cerebrovascular.

En la tabla 4 se muestra la distribucién de casos de ME y altas con criterios de IAME, asi como sus
estancias medias, seguln los distintos hospitales de la Comunidad Valenciana. Los tres hospitales con
mayor nimero de casos de ME (H18, H1 y H14) sumaron el 44.4% del total de 617 muertes evitables.
El hospital H18 present6 109 casos (17.7% del total de casos de la Comunidad Valenciana) con una
estancia media de 8.5 dias; el H1 tuvo 84 casos (13.6%) con 11.6 dias de estancia media ; y el H14,

81 casos (13.1%) y 13.4 dias de estancia media de los casos, siendo diferente (en cuanto a la
estancia media) de los no casos de forma estadisticamente sgnificativa. Los hospitales que
presentaron menor ME fueron H11 y H3, con 12 casos (1.9%) cada uno, y H6 y H10, con 10 casos

cada uno.

TABLA 4. Mimero de altas con criterios de I1AME, casos de ME (v
porcentaje) v estancias medias en los hospitales de la
Comunidad VYalenciana, 1994-945,

Altas IAME Casos Estancia media * DE
Hospital {n =106 540} {n=617) Casos No casos
H1& & 336 109 (17.7%) g§53+145 BT X7E
H1 3515 84 [136%) 1163 £19.1 928 +108
H14 4 235 81 (13.1%:) *3.45 £20.7 x0+4 4
H16 5775 45 (7.5%) «21a+166 *SS6154
H13 9163 39 (6.3%) 51110 477144
H17 4100 28 (4.5%) 17 H195  4.33X43
HY 5519 27 (4.4%) 72504 521450
H12 3583 26 (4.2%) 753494 50%E2
Ha 4 B42 23 (3.7%) 9954139 438 +39
H4 4323 22 (3.6%) £.54+54 42433
Hz 7327 17 (2.8%) sS4 E57 11.0+131
H13 20010 16 (2.6%) *320 1426 53148
H3 1992 16 (26%) 743173 43136
H3 3 951 14 (2.3%) E14+130 427145
H11 2820 12 01.9%) 475437 3E6+249
H3 2109 12 (1.9%) 1141 144 532457
HE 2821 10 (1.6%) #2322 +197 4721447
H10 479 10 (1.6%) 13941849 468 56
Ctros 11 824 23 (3.7 643182 449+44

DE, desviacion estandar.
*alor p = 0.05 mediante la pruehat.
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En el gréfico de barras de la figura se representan las tasas de letalidad global por causas evitables
IAME de los hospitales de la Comunidad Valenciana durante el periodo del estudio. Dichas tasas
oscilaron entre 0.08% para el hospital con menor letalidad y 2.45% para el de mayor letalidad. Todos
los hospitales, excepto cuatro, presentaron niveles de letalidad por debajo del 1%.

Tasas de letalidad IAME en hospitales de la Comunidad Valenciana (%)
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La tabla 5 muestra el andlisis bivariante de cada una de las variables predictoras derivadas del CMBD
frente a las circunstancias del alta (exitus / no exitus). Las altas del afio 1995 presentaron riesgo
ligeramente menor de ME que las de 1994, aunque no fue estadisticamente significativo. El sexo se
asoci6 de forma significativa a la ME hospitalaria, de modo que la probabilidad de fallecer para las
mujeres fue cerca de 5 veces inferior que para los hombres. El grupo de edad con menor riesgo de
ME fue el de 18-34 afios, seguido del grupo de 35-49 afios, mientras que el de 50-65 afios presento
un riesgo muy superior. Al considerar la provincia de residencia, se observé que no habia diferencias
significativas en la ME hospitalaria entre los residentes de Castellén, Alicante y Valencia; no obstante,
Alicante mostré un riesgo ligeramente mayor.
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TABLAS. Distribucidn de la ME en los hospitales de la Comunidad
Valenciana segin las variables derivadas del CMBD.

Variable Casos Ho casos Riesgorelativo IC al 95% r Valor p

Afo de alta

1994 305 51 0490 1.00

1995 2 24 833 0.9s 0112 0.3s5 0.55
Sexo

Homkbre 350 21072 1.00

Mujer 266 g4 830 018 016022 196 = 0.001
Grupo de edad

=15 afios 207 17 116 1.00

18-34 afioz a7 Bd 522 0.08 0.04-0.03 S562 = 0.001

35-49 afios 110 14 928 0.E1 049077 17.83 = 0.001

50-64 afios 253 9357 220 184264 7611 = 0.001
Residencia

Alicante 233 40 016 1.00

Castelldn EA 13310 0.9z 0.70-1.19 042 0.5

Yalencia 263 49104 0.9z 077110 0.86 035
Ingreso

Lrgerte 574 a0 533 1.00

Programado 43 15 386 0.44 032060 283 = 0.001
Diaz de estancia

=4 282 49 455 1.00

4.7 122 35920 0455 0.45-0.65 2 = 0.001

E ] 210 17 544 2.09 1.75-2.49 BE5 = 0.001
Diagndsticos

1o2 M4 a7 TT4 1.00

Jo4 M7 15 634 563 4 BE5.79 418 = 0.001

S 0mas 1586 2515 28.3 23353433 2633 = 0.001
Procedimientos

Minguno 372 221 1.00

1 42 41 464 0.06 0.04-0.05 Sd4 4 = 0.001

2 omas 203 42240 0.29 0.24-0.34 2296 = 0.001
Charlzon

0 o4 103 634 1.00

1 a6 1628 6.02 4559791 M2E6 = 0.001

2 omas 42 461 16.92 125122539 5347 = 0.001

La circunstancia del ingreso se asoci6 a la ME de manera estadisticamente significativa; asi, los
ingresos por causas IAME programados tuvieron menor probabilidad de fallecer que los urgentes. La
duracion de la estancia también se relaciond significativamente con el riesgo de ME intrahospitalaria,
siendo los ingresos entre 4 y 5 dias de estancia los que mostraron menor riesgo; en cambio, losde 8
dias 0 mas presentaron la mortalidad mas elevada. Se advirtié que el riesgo de ME hospitalaria era
mas alto cuanto mayor nimero de diagnosticos, asi como cuanto mas alta la puntuacién del indice de
Charlson mayor era probabilidad de exitus; ambas asociaciones tuvieron significacion estadistica. Por
el contrario, el riesgo de ME fue superior en los que no habian sido sometidos a ningiin
procedimiento.

Por dltimo, se ajustd un modelo de regresion logistica multivariante para valorar los factores
asociados con la ME hospitalaria segun el andlisis bivariante, asi como las interacciones de edad por
numero de diagnésticos, edad por dias de estancia y circunstancias del ingreso por dias de estancia
(tabla 6).
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TABLA &, Regresion logistica multivariante valorando conjuntamente los factores
asociados con la ME en los hospitales de la Comunidad VYalenciana.

Variable Coeficiente Esﬁ:.’r:';ar ?:t?: IC 95% Valor p
Sexg
Haotmbre 1.00
hujer -0B57 0.0ay 0.51 042082 = 000
Grupo de edad (afios) = 0.0
=18 1.00
18-34 -2.085 0.329 012 0.06-0.23 = 0,001
35-49 0.454 0.255 157 095-259 0076
a0-64 2599 0210 13.45 5.91-20.32 = 0001
mimerao de diagndsticos = 0.001
142 1.00
Jod 2653 0214 14.20 9.32-21 .62 = 0,00
50 mas 49785 0223 25707 12955341651 =00M
Mimero de procedimientos =0.0M
0 1.00
1 -1.655 0174 018 013026 = 0001
2 oméas -0.459 o401 0E3 051077 = 0,001
Charlzon 0033
0 1.00
1 -0137 0163 0.s7 063120 0.4m
2 0 mas 0417 0.250 152 1.04-=2.21 0029
Inoreso
Urgente 1.00
Programado -2 631 0.331 0.07 0.03-013 = 0,001
Digs de estancis = 0.0
=4 1.00
4.7 -1.843 0241 015 0.09-0.25 = 0001
=8 -1.154 0224 0.31 020043 = 0001
Edad x MNo. de diagndsticos = 0.0
18-34 afios x 3-4 -1.397 0438 0.24 0410053 0001
18-34 aficz x 2 5 -2.385 0.464 0.09 0.03-0.22 = 0,001
35-49 afioz x 3-4 -1.103 0309 0.33 015060 = 0001
35-d9afie x= 5 -3.266 0375 0.03 0.01-0.03 = 0001
A0-65 afins x 3-4 -1.976 0264 013 0.05-0.23 = 0,001
S0-65 afios x 2 5 -4 243 0313 0. 0.007=0.02 = 0,00
Edad x estancias (diaz) = 0.0
18-34 afios x 4-7 0.930 0.504 2.E6 093716 0.051
18-3d afioe x= 5 1.723 0437 560 2371320 = 0.0
35-49 afioz x 4-7 1.241 0347 346 1.756.53 = 0.0
3549 afios x 2 8 0.EE9 0.330 1.95 102-373 0042
S0-65 afios x 4-7 0.454 0299 1.62 090292 0108
S0-65 afios x 2 8 -0.540 0271 0.55 03534059 0048
Ingreso x estanciaz (diaz) = 0.0
Programaco x 4-7 1.387 0.495 399 1501061 0.005
Programado x = 8 2.8m 0.398 1555 FA1-34.00 = 0001

Las variables que se asociaron de forma significativa con el exitus fueron: sexo, edad, numero de
diagnosticos, niumero de procedimientos, indice de Charlson, circunstancias del ingreso, los dias de
estancia y grupo de IAME. En cuanto a la influencia del género, los hombres presentaron mayor
riesgo que las mujeres, de modo que la probabilidad de fallecer en el hospital por una causa IAME en
los hombres fue casi el doble que en las mujeres. El riesgo de ME fue superior en aquellos pacientes
con un indice de Charlson de 2 0 mas puntos.

En el modelo de regresion se incluyeron las interacciones de edad por nimero de diagnésticos, edad
por dias de estancia y circunstancias del ingreso por estancias, dado que fueron estadisticamente
significativas. Por tanto, las asociaciones de la edad, dias de estancia, nimero de diagndsticos y
circunstancias del ingreso con la ME han de interpretarse teniendo en cuenta el efecto de la

7



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Factores de Riesgo, Volumen 2, Nimero 4
interaccion significativa correspondiente. Por ejemplo, usando como referencia a los menores de 18
afios con 1 o0 2 diagndsticos al alta (OR = 1.0), los pacientes de 18 a 34 afios con 3 0 4 diagnosticos
tuvieron un OR de 0.40, resultante de multiplicar el OR de tener 18-34 afios (0.12) por el de presentar
3 04 diagndsticos (14.2) y por el de la interaccion entre ambos (0.24).

Discusion

Los resultados de nuestro estudio son similares a los obtenidos en los hospitales andaluces a partir
de los datos de la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria,15 segln los cuales la letalidad media por
causas evitables fue del 0.5%, atribuyéndose la mayor parte de las muertes hospitalarias evitables
(clasificacion de Holland) a la hipertension y enfermedad vascular cerebral, y a la tuberculosis.

En los hospitales australianos, se estima que ocurren cada afio hasta 14.000 defunciones
prevenibles16, observandose, mediante la revision de registros hospitalarios, que el 0.5% de las
admisiones corresponden a muertes evitables. No obstante, los datos no son comparables con los del
present estudio debido a que los autores han utilizado una metodologia distinta.

Los resultados descriptos a nivel poblacional en la Comunidad Valencianal0 son analogos a los
obtenidos en el presente trabajo de investigacion a nivel hospitalario, sobre todo en relacion con la
hipertension arterial y enfermedad cerebrovascular y la tuberculosis como principales causas de ME.

Segun el analisis multivariante, los hombres presentaron mayor riesgo de ME que las mujeres, al
igual que en la Comunidad Valenciana.10 Elgrupo de 18 a 34 afios de edad fue el que menos ME
hospitalaria mostré, mientras que los grupos de edad con riesgo mas alto fueron los mayores de 50 y
los menores de 18 afios. Esto puede obedecer a que ambos grupos son los de edades extremas
entre las estudiadas y, por consiguiente, las mas débiles biol6gicamente. Ademas, como tuvieron un
comportamiento no uniforme, se utilizé regresién mdltiple en dichos tramos de edad.

El nUmero de diagndésticos por paciente se mostré como buen indicador general para predecir la ME,
de modo que la presencia de mayor nimero de diagndsticos se asoci6 con riesgo mas elevado. Este
resultado es similar a los de otros autores17 respecto del valor predictivo del nimero de diagndsticos
para la mortalidad. Respecto de la duracién dela estancia, hay que destacar que entre los pacientes
que ingresaron de forma urgente mostraron mayor riesgo los que tuvieron una estancia corta, durante
menos de 4 dias. Este dato sugiere mayor gravedad al ingreso de los casos urgentes. El indice de
Charlson perdié gran parte de la significacion estadistica en el andlisis multivariante, apoyando los
resultados de diversos estudios, 18,19 en el sentido de que la comorbilidad determinada a partir de
datos administrativos tiene un valor predictivo limitado para la mortalidad.

Probablemente, las principales limitaciones del estudio provienen del hecho de que la fuente de los
datos es el CMBD. Los problemas potenciales de calidad en la cumplimentacion del CMBD pueden
sesgar nuestros resultados, fundamentalmentelos relacionados con la seleccion del diagndstico
principal y con la exhaustividad en el registro de los diagnésticos, asi como con la variabilidad de las
pautas de codificacion entre hospitales, que pueden haber dado lugar a sesgos de mala clasificacion,
especialmente problematicos en la construccion del indice de Charlson.

En este sentido, es necesario destacar que todos los diagnésticos en los que se ha basado nuestro
estudio fueron codificados con la clasificacién internacional de enfermedades, 92 revision,
modificacién clinica (CIE-9-MC), por lo que no existen fuentes de variacion artificiales o sesgos
derivados de un cambio de clasificacion, tan frecuentes en los estudios de mortalidad.

SegUln un estudio en el que se analizaba de forma automatizada la calidad de la informacion
administrativa y clinica del CMBD correspondiente al afio 1994 de 20 hospitales del Servei Valencia
de Salut,20 se observo que contiene escasos errores en las variables administrativas, con excepcion
de la residencia, pero presena importantes problemas de volumen y especificidad de la informacion
clinica, asi como alta variabilidad en su cumplimentacion y calidad en diferentes hospitales. Por tanto,
el CMBD parece tener problemas de calidad en las variables criticas para los sistemas de ajuste de
riesgos que permitan comparar la eficiencia y la calidad de los hospitales y servicios hospitalarios.

Las tasas de letalidad global por causas evitables IAME en los distintos hospitales de la Comunidad
Valenciana durante el periodo del estudio mostraron notables diferencias. Ademas, se supone que
estos indices de letalidad aumentarian si el denominador utilizado, altas, fuera sustituido por el de
pacientes, una vez eliminadas las readmisiones por el mismo proceso. Esto tltimo no fue posible
llevarlo a cabo debido a que nuestros datos derivados del CMBD de los hospitales de la Comunidad
Valenciana carecian del nimero de historia clinica, con el fin de preservar la confidencialidad de la
informacién en cuanto a la identificacién de los pacientes. Otro factor que puede afectar la letalidad
proviene de la tendencia, en muchas poblaciones, de ir a fallecer al domicilio; es conveniente realizar
estudios poblacionales con informacion referida a ingresos hospitalarios, para evitar este posible

sesgo.
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En cuanto a la comparacion de las tasas de mortalidad hospitalarias, es preciso tener en cuenta que
la variabilidad de la mortalidad observada entre los distintos hospitales puede ser muy grande,21 que
el control de los sesgos derivados de las distintas caracteristicas del hospital y de los pacientes en él
atendidos es muy complejo22 y que diversos estudios18,23- 26 demuestran la necesidad de ajustar
por la gravedad al ingreso de los pacientes. También hay que considerar que las tasas de morbilidad
poblacionales pueden ser mas altas en ciertas areas y entonces sera mayor la probabilidad de
ingreso por estas causas.

Por consiguiente, las tasas de mortalidad hospitalaria no ajustadas pueden reflejar principalmente
diferencias en la casuistica de los pacientes ingresados y no tanto diferencias en la calidad
asistencial. Segun un estudio de Dubois y colaboradores,24 los hospitales con mayores niveles de
mortalidad atendian a pacientes mas gravemente enfermos, aunque estos hospitales también podrian
prestar una peor asistencia. La proximidad del hospital y, sobre todo, la forma de acceso a los
servicios, sea a través de urgencias o de la asistencia primaria, tienen trascendencia sobre las
probabilidades de fallecer, asi como las caracteristicas del hospital: su volumen asistencial,27 su
politica de altas respecto a los pacientes terminales, el grado de complejidad de los servicios que
proporciona o el tipo y nimero de personal asistencial.

En el mismo sentido que ha sefialado algun autor,23 dado que no es factible monitorizar de cerca a
todos los hospitales en todo momento, se puede proponer un método de cribaje para hospitales
basado en una tasa de ME hospitalaria ajustada por diversos factores como la edad, procedencia del
paciente e indice de case-mix, para identificar los hospitales que deben ser monitorizados de forma
exhaustiva, seleccionando aquellos con mayores tasas que las predichas.

La vigilancia de la ME puede constituir un control de calidad sobre el rendimiento del proceso
asistencial7 y los indices de ME hospitalaria pueden servir no sélo para evaluar la calidad de la
atencion sanitaria proporcionada dentro sino también fuera del hospital.21 Una linea de investigacion
interesante consistiria en monitorizar los indicadores de ME en los hospitales para seguir estudiando
las tendencias y las variaciones interhospitalarias y geograficas, ajustando por gravedad al ingreso.
Esto permitiria identificar zonas y hospitales con problemas en la distribucién o calidad de la atencion
sanitaria, asi como comprobar si efectivamente las diferencias en ME se corresponden con
diferencias en la efectividad y calidad de la atencion sanitaria prestada en los distintos hospitales o si
estas diferencias se deben més bien a variaciones en la incidencia y/o prevalencia de las causas de
ME, o a deficiencias a nivel de salud publica y atencién primaria.

Asimismo, resulta necesario determinar la cantidad de lesiones yatrogénicas en el hospital, ya que es
raramente conocida para la administracion o para los profesionales sanitarios en la mayoria de
hospitales. Sin un sistema de recoleccion de datos organizado y correctamente funcionando, la
necesidad de medidas preventivas no sera aparente.

Siglas:
ME, mortalidad evitable. IAME, indicadores de asistencia médica. CMBD, conjunto minimo basico de
datos.
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EN NINOSDE 2 A 14 ANOS

Dr. Olimpio Rodriguez Santos
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Hospital Pediatrico Provincial "Eduardo Agramonte Pifia",
Camaguey, Camaguey, Cuba

Introduccion

El asma afecta a personas de todas las edades, y la causa principal es la enferme- dad crénica en la
infancia.1 Se ha definido en términos fisiolégicos como un estado de hiperrespuesta de las vias
aéreas.2 La hiperrespuesta se manifiesta como broncoconstriccién después del ejercicio y la
expasicion natural a olores fuertes o humos irritantes tales como el diéxido de sul- furo, el humo del
tabaco o el aire frio.1.

Entre los diversos factores desencadenantes o agravantes del asma, el tabaquismo ocupa un lugar
preponderante. La aspiracion del humo del cigarro altera los procesos de purificacion pulmonar y
provoca cambios de los espacios alveolares asi como la destruccion de los tabiques alveolares. La
transformacion del epitelio mucoso (que cubre internamente los bronquios y los bronquiolos y
convierte el tejido de cilindrocelular en planocelular) también contribuye a la aparicion de células
bronquiales atipicas, elevada secrecién de flema, inflamacion, hipertrofia de la musculatura lisa,
estrechamiento y destruccion de las vias respiratorias menares, y alteraciones inmunolégicos que
reducen las funciones defensivas del organismo.3 Todas las funciones fisioldgicas se encuentran
significativamente disminuidas en los fumadores; su capacidad vital es de 400 a 600 ml menor que la
no fumadores.

El asmabronquial aparece entre los fumadores como consecuencia de sensibilidad aumentada al
tabaco, y durante ello desempefia un papel esencial el espasmo bronquial permanente, que se
refuerza bajo la accién del humo 4. El humo puede separarse en una fase gaseosay otra sélida o
particulada.5 La fase particulada contiene nicotina, agua y alquitran y la fase gaseosa, monéxido de
carbono, anhidrido carbénico, 6xidos de nitrégeno, amoniaco, nitrosaminas volatiles, cianuro de
hidrégeno, alcoholes, aldehidos y cetonas.

La nicotina es el componente mas importante por su gran cantidad de acciones farmacoldgicas
complejas y marcada toxicidad. Una fraccion significativa de nicotina inhalada es metabolizada en el
pulmon. Los principales metabolitos de la nicotina son la cotinina y la nicotina-1-N-6xido, que se
forman respectivamente por oxidacién del carbono alfa y por N-oxidacién del anillo de pirrolidina. La
excrecion urinaria de cotinina y la exposicion al humo de tabaco ambiental se asocian con morbilidad
pulmonar en nifios con asma.6,7 Las madres que fuman durante el embarazo incrementan el riesgo
de asma en sus hijos8 con significativo aumento de la concentracion de IgE sérica en los recién
nacidos.9 Estos nifios, si siguen expuestos al humo del tabaco durante la primerainfancia,
manifiestan sintomas de asma en edades tempranas de la vida.

Por otro lado, la eficacia de las intervenciones para evitar el habito de fumar durante el embarazo se
evidencia en el menor riesgo de los nifios de padecer la enfermedad.10 Los infantes que viven con
padres fumadores presentan crisis recurrentes de asma con mas frecuencia que los que conviven en
un ambiente donde no se practica este habito.11-17 La cantidad de cigarrillos crece con el
riesgo,18,19 y cuando los familiares dejan de fumar las crisis de los nifios asméticos que conviven en
esos hogares se hacen menos severas y frecuentes.20 En nuestro municipio, los nifios fumadores
pasivos conforman un grupo significativo. Ello provoca en la poblacion de asmaticos elevado
consumo de medicamentos y asistencia a los servicios de salud, lo cual constituye un serio problema
en atencién primaria. El presente trabajo tiene el objetivo de conocer la eventual asociacion de este
factor de riesgo con el asma bronquial.
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Material y método

Se realiz6 un estudio de casos y controles en 200 nifios asmaticos moderados y severos segin
consenso internacional,21 con edades comprendidas entre 2 y 14 afios para un nivel de confianza del
95%. Eran residentes de la cabe- cera municipal de Camagiey y asistian regularmente a la consulta
de Alergologia de esta localidad. Se consideraron casos los asmaticos que en el periodo de un afio
habian tenido evolucion inestable; y controles aquellos de evolucion estable en el mismo periodo,
acorde a definiciones operacionales e stablecidas. La muestra estuvo representada por 100 casos y
100 controles. Se administré una encuesta para la recoleccién de la informacién en ambos grupos. La
cantidad de cigarrillos que se consumian diariamente en los hogares de fumadores se determind
segun la escala:

Menos de 20 cigarrillos.
De 20 a 40 cigatrrillos.

Mas de 40 cigarrillos.
El parentesco del fumador activo con el nifio asmatico quedd establecido con el método siguiente:
i Madre fumadora.

ii. Padre fumador.
iii. Otro familiar fumador.
V. Madre y padres fumadores.

V. Madre, padre y otros familiares fumadores.

El nimero de ingresos hospitalarios durante el afio que precedio a la ejecucion del cuestionario
fueron recuperados del registro de admision y el archivo del hospital.
El consumo de broncodilatadores y esteroides se recogid de la historia clinica.

Definiciones operacionales

Inestables (casos) . Asmaticos clasificados como moderados o0 severos que presentaron
sintomas recurrentes de asma a pesar de haber cumplido con el tratamiento intercrisis.

Estables (controles) . Asméticos clasificados como moderados o severos que no
presentaron sintomas recurrentes de asma y cumplian el tratamiento intercrisis.

Consumo de broncodilatadores. Pacientes que consumian broncodilatadores de forma
permanente y durante 6 o mas meses en el afio.

No consumo de broncodilatadores. Pacientes que consumian broncodilatadores de forma
intermitente y durante menos de 6 meses en el afio.

Consumo de esteroides. Pacientes que consumian corticosteroides sistémicos a diario o
mas frecuente de lo estipulado seglin consenso internacional para el tipo de asma.

No consumo de esteroides. Pacientes que no consumia corticosteroides sistémicos.

12
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Mala calidad de vida. Todo paciente que presentaba la caracteristica siguiente:
* respuesta no 6ptima a la terapia del asma

« dificultad para comer, dormir, caminar, hablar

» usualmente agitado, confundido, somnoliento o con pérdida de la conciencia
« aumento de la frecuencia respiratoria por encima de 40 por minuto
 retracciones suprasternales toracico abdominales y movimiento paradéjico por empleo de
los musculos accesorios (escaleno y esternocleidomastoideo)

» presencia de sibilancias o ausencia en paro respiratorio inminente

* pulso por minuto mayor de 120 o bradicardia en paro respiratorio inminente
» espiracion con los labios fruncidos y aleteo nasal

» cianosis, miosis, papiledema y alteraciones sensoriales

Buena calidad de vida. Paciente activo en el ejercicio que obtiene control de los sintomas,

puede prevenir las exacerbaciones, no presenta reacciones adversas de los medicamentos y
es capaz de dormir toda la noche.

Resultados

Entre los 200 nifios asmaticos habia 124 del sexo masculino y 76 del femenino, de edades promedio
9.7 y 8.9 afios, respectivament. Presentaban asma moderada 154 y severa 46.

El consumo de broncodilatadores fue similar en los expuestos y en los no expuestos al humo del
cigarro (razon de ventajas [RV] = 1.83; intervalo de confianza del 95% [IC 95%], 0.83-4.07). Sin
embargo, el consumo de esteroides fue superior en los expuestos que en los no expuestos al factor
de riesgo (RV = 9.61; IC 95%, 4.80-19.22).

La tabla 1 muestra que 72% de los nifios con mala calidad de vida estan expuestos al humo del
tabaco ambiental, contra 12% de los que tienen buena calidad de vida (RV = 18. 86; IC 95%, 8,96
39.70).

TABLA 1. Distribucion de los nifios asmaticos segiin exposicidn al
humo del tabaco y repercusion en la calidad de vida.

Factor de riesgo

Expuestos
Mo expuestos

Mala calidad de vida

T2
28

Buena calidad de vida

12
ag

RY'=18.86
IZ95%: 5.96-39.70

Con relacion a la asociacion del factor de riesgo en los casos y controles, se ob- serva en la tabla 2
gue 72% de los primeros estan expuestos al humo del tabaco contra 16% en los controles (RV =
13.50; IC 95%, 6.77-26.92).

TABLA 2. Distribucidn de los casos y controles segiin exposicidn al
humo del tabaco.

Factor de riesgo Casos Controles
Expuestos T2 16
Mo expuestos 28 a4

Rv=13.50
IZ95%: 6.77-26.92

La asociacion entre el parentesco, cantidad de cigarrillos que se fumaban en el hogar durante el diay
la exacerbacién del asma bronquial en los nifios se expresa en la tabla 3, donde se aprecia que
cuando fumaba la madre, el padre y otro famk liar el riesgo de a sma era mayor (RV = 4.50; IC 95%,
2.46-8.23). También fue ma yor el riesgo de exacerbacion de las crisis en los nifios que vivian en un
hogar donde se fumaban mas de 40 cigarrillos en el dia (RV =5.02; IC 95%, 2.72-9.28)
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TABLA 2. Razones de ventaja de exacerbacion del asma en nifios de 2 a 14

afos junto con su intervalo de confianza.

Factor de riesgo Razin de ventaja Intervalo de confianza 95%
Furma la madre 3.a0 1.95-6.29
Fuma la madrey el padre 427 234-T78
Fuma la madre- padre y otro 4.80 246-223
Menos de 20 cigarros al dia 3149 1.78-5.64
Entre 20y 40 cigarros al dia 4.06 2.24-T 36
Mas de 40 cigarros al dia 5.02 272928
Discusion

Un namero cada vez mayor de infantes acude a las consultas por crisis recurrentes de asma
bronquial, sin que los familiares se percatan de la relacion que puede existir entre el tabaquismo del
adulto y la enfermedad del nifio. Justamente, la prevencién de éste y otros factores de riesgo
constituye la piedra angular del trata- miento de la enfermedad. Mucho se ha escrito sobre la
influencia de los componentes del tabaco en los fumadores activos y en los pasivos. Chilmonezy16
comunicé niveles de cotinina en orina de 5.6 ng en nifios que no habian estado expuestos al humo
del cigarro, y de 55.8 ng en los que habian estado expuestos.

En nuestra investigacion se demuestra que los nifios expuestos al humo del tabaco presentan mayor
probabilidad de tener crisis de asma mas graves y frecuentes que los no expuestos. Los resultados
son congruentes con los obtenidos en investigaciones realizadas en la provincia Camagtiey18 y con
los informes de autores de otros paises, que también encuentran una relacion directamente
proporcional entre la cantidad de cigarrillos consumidos en estos hogares y la mala calidad de vida de
los pacientes.19 La relacién se ha puesto de manifiesto, ademas, en investigaciones que muestran
como el contacto directo de la madre y el nifio hace mas grave aln la relacién entre el fumador pasivo
nifio y el fumador activo madre.20 En conclusion, la cantidad de cigarrillos consumidos en el hogar y
el nimero de fumadores que conviven con el nifio de- mostraron guardar relacion directa con el
riesgo; es decir, su aumento conlleva incrementos en el riesgo para la salud del nifio.
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Aires, Argentina

Introduccion

Es cientificamente conocido, aunque no siempre entendido por el publico, que el colesterol es un
componente indispensable para el hombre y los mamiferos, con una funcién primordial en la
determinacion de las caracteristicas biofisicas de las membranas plasmaticas celulares. Se lo
encuentra en las caveole y rafts y es el sustrato para la biosintesis de las hormonas esteroides
sexuales y corticoides, entre otras. La mayor parte de ese colesterol es biosintetizado en el higado y
otra parte proviene de los alimentos de origen animal, especialmente huevos. El colesterol es
transportado en la sangre por varias lipoproteinas. El higado lo oxida a acidos biliares y el exceso es
eliminado en esta forma. Los organismos con metabolismo normal no tienen problemas.

Pero si se lo altera, por efecto del exceso y principalmente por su oxidacién a 7-3- hidroxicolesterol se
producen alteraciones en los macrofagos e intima de las paredes sanguineas y problemas
cardiovasculares, entre otros. Un exceso de colesterol en la dieta indudablemente produce entonces
una accién nociva.

Por otro lado, en 19291 se comenzé a conocer que la carencia en la dieta de los acidos grasos
linoleico (n-6) y a-linolénico (n-3) produce trastornos bioldgicos importantes y progresivos. Luego se
demostro que ello se debia fundamentalmente a la disminucion de los acidos poliinsaturados eicosa
8,11,14-trienoico (20:3n-6), araquiddnico (20:4n-6) y docosa4,7,10,13,16-pentenoico (22:5n-6) en el
primer caso y eicosa-5,8,11,14,17-pentenoico (20:5n-3) y docosa4,7,10,13,16,19-hexenoico (22:6n-

3) en el segundo. Estos acidos son sintetizados a partir de aquellos por reacciones de desaturaciéon y
elongacion sucesivas. De ellas, las reacciones de desaturacion catalizadas por la D6 desaturasa,2 y
en segundo lugar por la D5 desaturasa, controlan su formacion.

En lineas generales, algunos de los efectos bioldgicos que producen los &cidos poliinsaturados 20:3n-
6, 20:4n-6y 22:5n-3 tienen lugar a partir de su transformacion a eicosanoides (prostaglandinas,
prostaciclina, tromboxanos y leucotrienos), ademas de la conversion del acido araquidénico en
hepoxilinas y lipoxinas y formacion de anandamida.

Los acidos 22:6n-3 y 20:4n-6 tienen una accién importante en el cerebro. La disminucién del aporte
de 22:6n-3 produce marcada disminucién en el desarrollo de la capacidad mental de los nifios y una
alteracion de los fotorreceptores de la retina. Ademas son componentes de los fosfolipidos de las
membranas y pueden regular ciertos factores de transcripcion.

Ya en 19603,4 se habia observado la existencia de algunas relaciones metabdlicas entre el colesterol
y los acidos grasos esenciales. Con los medios que se poseia en aquel tiempo, se pudo reconocer
que la ingestién de colesterol incrementaba en los animales los efectos bioldgicos de la deficiencia de
acidos grasos esenciales. Mucho después, desde 1986,5-8 hemos demostrado que una adicién de
1% de colesterol a la dieta de las ratas era suficiente para disminuir la actividad de las D6 y D5
desaturasas y aumentar la correspondiente de la D9, disminuyendo la proporcion de los acidos 20:4n-
6y 22:6n-3 en los lipidos. El efecto era reversible. Esos animales, sin embargo, habian ingerido

dietas ricas en &cido linoleico y ha sido demostrado que la adicion de ese acido a la diea disminuye
la actividad y el ARNm de las D6 y D5 desaturasas.9,10 Pero pese a ello, el efecto era especifico del
colesterol.

De cualquier manera, desde el punto de vista nutricional resulté importante determinar si el colesterol
dietario podia empujar aun organismo alimentado con una dieta pobre en AGE a una real carencia y
producir asi efectos negativos adicionales.

Para resolver ese problema se llevd a cabo una experiencia consistente en alimentar ratas recién
destetadas con una dieta pobre en AGE. Luego se le adiciond 1% de colesterol y se estudio el
comportamiento de las D9, D6 y D5 desaturasas y los cambios de composicion acidica de los lipidos
hepaticos. Los resultados demostraron que el efecto era netamente estimulador de una carencia de

AGE.
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Parte experimental

 Productos quimicos

Los acidos estearico 1-14C (56 mCi/mmol), linoleico 1-14C (55 mCi/mmol) y eicosa8,11,14-trienoico
1-14C (52 mCi/mmol) fueron provistos por Amersham (Inglaterra). EI cCADN de la D9 desaturasa y el
cADN de la D6 desaturasa fueron donaciones del Dr. Juris Ozols de la Universidad de Conneticut,
Farmington, Estados Unidos y el Dr. Tsunehiro Aki de la Universidad de Hiroshima, Hiroshima, Japén,

respectivamente.

* Animales y dietas

Ratas Wistar machos recién destetadas fueron alimentadas durante 10 dias con una dieta control
baja en AGE, con 62% de almidon, 22.6% de caseina deslipidizada, 9.4% de manteca de cacao, 2%
de vitaminas y 4% de minerales. Sélo 4.5% de los acidos grasos correspondian al acido linoleico y
34.0% al oleico. Entonces, mientras un grupo de animales siguié siendo alimentado con esa dieta,
otro fue alimentado con la misma dieta mas 1% de colesterol. Grupos correspondietes de estos
animales fueron sacrificados luego de 1, 3, 7 y 21 dias. Los higados fueron extraidos,
homogeneizados y los microsomas separados en la forma corriente.11 Las reacciones se realizaron
utilizando microsomas hepaticos.

» Técnicas analiticas

Las técnicas analiticas para determinar colesterol, ésteres de colesterol, fésforo, composiciénde los
acidos grasos, y actividades enzimaticas de las desaturasas microsomales fueron detalladas
anteriormentell En la medicién de las desaturasas se usaron los medios radiocromatograficos
corrientes de nuestro Instituto.11 La determinacion de la abundancia de los ARNm de las D9 (SCD-1)
y D6 desaturasas por Northern blots fueron también detallados anteriormente.11

Resultados

« Efecto del colesterol dietario entre el contenido de colesterol libre y esterificado de higado

En primer lugar se observod que el colesterol agregado a los alimentos era absorbido e incorporado en
el higado aumentando el contenido total de la viscera. Sin embargo, al estudiar la distribucién entre el
colesterol libre y el esterificado, se observé que sélo se incrementaba realmente laproporcion del
esterificado. En los microsomas, los ésteres de colesterol, pero no el colesterol libre, aumentaron ya
en la primera hora y luego se mantuvieron en ese tenor. En higado total el aumento de los ésteres de
colesterol fue también inmediato, pero siguié creciendo con el tiempo durante los 21 dias (cuadro 1).

CLADRO 1. Colesterol libre y esterificado (peso %) de lipidos totales.

The rapo

Tratamiento

Calesterol
libre

Higado total Cofesterol

esterificado

Cofesterol

- libre
Microsomas

de higado Colesteral
esterificado

1 dia

Control  Colesterol
(a) (b}

§23+169 S5g82+1.57

332+191 1050291
(&%)

491 X170 4.35+0489

302+099 1327 £345
(k)

7 dias

Control Colesterol

(c)

SEIX171 s10+125

s7gx22 16324352

407 X118 44191350

303080 832+125

(d)

[C##]

()

Control
(e}

284 036

Ea**l C*:]

282*038s

328047

419 +0387

21 dias

Colesterol
()

227 X003
(B, 4

30.00 %549

(CREEN EET ey

4.26+0.55

10702093
(GRS

Los resuttados son el promedio £ DE (n = 3 animales) expresadds en peso por ciento de oz lipidos totales. Las letras v
asterizcos indican la significacion de la diferencia entre el valor gque scomparian v el del grupo encabezado por la misma
letra, ***p=0001. #*p=001. *p=005

e Efecto del colesterol sobre la D9 desaturasa
La actividad enzimatica de la desaturacion hepatica del acido estearico a oleico aumenté
significativamente por efecto del colesterol, pero sélo se observo a los 7 y 21 dias, no antes (figura 1).
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Figura 1. Efecto del colesterol dietario sobre las actividades desaturantes (D9, D6 y
D5) de microsomas hepaticos durante un periodo de 21 dias. Los datos representan
la media £ DE (n = 4 animales por lote). Significancia estadistica respecto a los
controles. *** p < 0.001. ** p < 0.01 utilizando test de Student.

En cambio, el incremento relativo del ARNm de la D9 desaturasa hepatica (SCD-1) de los animales
que recibieron colesterol en relacién con los controles se produjo ya a las 24 horas, antes que se
manifestara un incremento de la actividad enzimatica (figura 2).
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Figura 2. Efecto de una dieta rica en colesterol sobre los niveles de ARNm de la estearoil-CoA
desaturasa1 (SCD1) y de la D6 desaturasa hepaticas. A, autorradiografias representativas. B, niveles
de ARNm normalizados respecto a los lotes controles.

« Efecto del colesterol sobre las D6 y D5 desaturasas

El colesterol agregado a la dieta provocd, en comparacion con los controles, un descenso de las
actividades de ambas D6 y D5 desaturasas hepaticas, menos marcado para la D6 desaturasa que
para la D5 (figura 1). Estos resultados obtenidos con animales alimentados con una dieta pobre en
AGE son similares a los que observamos en las ratas alimentadas con dietas ricas en acido linoleico
(13% de aceite de maiz).5,6 Sin embargo, al medir la abundancia del ARNm de la D6 desaturasa
hepatica por el método del Northern blot, qued6 demostrado que la dieta con 1% de colesterol no lo
modificé en todos los periodos del experimento hasta los 21 dias (figura 2). En consecuencia el efecto
depresor del colesterol sobre la actividad de la D6 desaturasa no se produciria a ese nivel.

« Efecto del colesterol sobre la composicidn acidica de los lipidos hepéticos

El efecto del colesterol dietario sobre la composicion de los &cidos grasos de los lipidos hepaticos
totales y los lipidos microsomales correspondientes se ven claramente en los cuadros 2 y 3. En ellos
s6lo hemos incluido los valores hallados luego de 1 diay 21 dias de dieta. Los correspondientes a 7
dias pueden consultarse en la publicacién referida anteriormente,11 y sélo sefialan la progresion de
los valores de 1 dia a 21 dias.
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CUADRO 2. Composicion de acidos grasos (peso %) de los lipidos totales de higado.

1 dia 21 dias
Acido graso Control{a)  Colesterol (b) Control (e} Colesterol (f)

16:0 2024 £1.00 1955 £1.57 M1.53 082 16.84 1020 (e

16:1 205 006 282 £0.31 (a¥) 218 +027 B.54 052 (hekot, otk

18:0 077 043 1858 £1.20 22IT 207 14 36 1 25 (b, abes)
184 n-9 2554 £042 3006 £2.71 ek 2500 +066 45 66 32 03 (o, gk
18:2 n-6 SE0 4034 573 +040 B.24 £0.10 46T F 030 (kpeok, gt
20:3n-9 G433 +103 763 t0E9 3E2 1.9 (e 412 2107 (b
20:4 n-6 1263 +085 1100 +073 14.08 £1.35 363 1028 (fekak, gt
226 n-3 2454033 2254057 223 +040 085 1001 (hekaek, goter)

Se consideraron anicamente [0z principales dcidos grasos. Loz valores muestran el promedio 2DEn=5
animales). Las letras v oz asteriscos indican la significacion de la diferencia entre el valor gue acompatian v el
del grupo encabezado por la misma letra, ** p=0001. * p=001.*p =005

CUADRO 2. Composicion de acidos grasos {peso %) de los lipidos microsomales de higado.

1 dia 21 dias
g“fﬂig: Control(a)  Colesterol (b) Control (e} Colesterol (f)
16:0 19.58 £0.25 20016 £1.13 2213 194 (8% 2038 £0.39
16:1 185 +0.07 241 +0.3 213 0.2 414 2035 (fek gtonr)
18:0 21 25 +0.93 2005 +1 76 2382 t2a7 20,09 £0.26 (e+)
18:1 n-9 2431 +0.3 26.57 +1.51 2445 187 2905 £1.58 (g
18:2 n-6 453 008 519 +0.20 229 032 B.22 +0.33 (b+)
20:3 n-9 1060 +0.95 9.50 055 579 RO () B8 2118 ()
20:4n-6 1276 £0.11 1163 £1.15 1260 £2.33 865 £1.27 (2%
2946 n-3 282 +006 217 +076 1.65 £0.22 (gh) 163 £0.37

Se conzideraron dnicamerte los principales dcidas grasos. Las cifras indican el promedio & DE de 5 animales.

Las letras v los asteriscos indican la significacion de las diferencias entre el valor que acompanian v el del grupo

encabezado por la mizma letra, ** p=0001. * p=001.*p =005
Tanto en los lipidos totales hepaticos como microsomales se observa que la dieta pobre en acido
linoleico provoca en los animales una cierta carencia de AGE debido a los bajos contenidos de acido
linoleico hallados que, sin embargo, se mantienen constantes y similares tanto en los animales control
como en los tratados con colesterol. Ese efecto carencial también se manisfiesta por la aparicion del
acido eicosa-5,8,11-trienoico (20:3n- 9) derivado del &cido oleico.
El colesterol provocé una disminucion progresiva del acido araquidénico desde el primer dia hasta los
21, tanto en higado total como es sus microsomas. El descenso de la proporcién de 22:6n-3 sélo fue
significativo en los lipidos totales hepaticos; sin embargo, hay que sefalar que ese acido, y debido a
la composicion acidica de la dieta, es sélo un componente minoritario. Los datos concuerdan con el
resultado que puede producir sobre la composicion lipidica la disminucién de la actividad de las D6 y
D5 desaturasas, y que también se ha observado por la accion de otros facto res moduladores de esas
enzimas.12,13 Tanto en los lipidos totales del higado o sus microsomas (cuadros 2y 3) y en los
ésteres de colesterol respectivos11 observamos claramente que el colesterol provoca un incremento
progresivo de la proporcion de los &cidos palmitoleico y oleico, que sabemos son sintetizados por la
D9 desaturasa a partir de los acidos palmitico y estearico, respectivamente. Estos datos, en
consecuencia, se correlacionan bastante bien con el aumento del ARNm y actividad de la D9
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desaturasahepética observados en las figuras 1y 2. Ademas, estan de acuerdo con resultados
observados anteriormente5,6,14 en animales en los cuales el colesterol se agregd a una dieta rica en
acido linoleico.

Discusién

« Incorporacion del colesterol dietario en el higado

Los resultados sefialados muestran claramente (cuadro 1) que el colesterol ingerido llega enseguida
al higado y en el reticulo endoplasmico no incrementa realmente la proporcion de colesterol libre sino
la del esterificado, s6lo hasta cierto limite. Esta esterificacion la realiza la acil-CoA colesterol
aciltransferasa (ACAT), enzima localizada en esa organela, que se presenta en los roedores en dos
formas ACAT-1y ACAT-2.15,16 Sin embargo, la enzima realmente activa en higado seria la ACAT-2.

El exceso de ésteres de colesterol es aparentemente removido del reticulo endoplasmico; por un
lado, pasaria al citosol formando las particulas citosolicas (cytosolic droplets)17 y tornando al
colesterol inofensivo para la célula, y por otro lado, pasandolos al torrente sanguineo bajo la forma de
lipoproteinas junto a la apoproteina B y triacilgliceroles.18 El incremento progresivo y continuo de la
proporcion del colesterol esterificado sobre el libre en el higado total observado en el cuadro 1 por
efecto de la incorporacion del colesterol a la dieta esta de acuerdo con esa interpretacion. Ademas,
esos resultados sugieren que la ACAT cumpliria una funcién importante en la homeostasis del
colesterol libre celular.

« Efecto sobre la D9 desaturasa

Los resultados presentados en las figuras 1 y 2 claramente sefialan, comparados con los de las
publicaciones de Leikin y colaboradores5,6 y Landau y colaboradores,14 que tanto en los animales
alimentados con una dieta rica en acido linoleico, que deprime su actividad,19 como con una dieta
pobre, que corresponde a este experimento, el agregado de 1% de colesterol en los alimentos
aumenta en ambos casos no solo el ARNm de la D9 desaturasa hepatica (SCD-1) sino también su
actividad enzimatica. En el experimento presente el incremento del ARNm precede al de la actividad
enzimética. Es importante sefialar que de las dos formas SCD-1y SCD-2 de la D9 desaturasa
halladas hasta ahora en la rata (en la laucha se encontré también una isoforma SCD-3), la forma
SCD-1 esttipica del higado y desatura tanto a la palmitoil-CoA como a la estearoil-CoA.

Esa isoforma es la que activa el colesterol, segin resulta de los experimentos sefialados.

Es importante ademas sefialar que el incremento de la actividad de la D9 desaturasa hepatica que
produce el colesterol se adiciona en el presente experimento al que ocasiona ya la dieta basica pobre
en &cido linoleico. Este efecto aditivo se manifiesta también en el aumento de los ya altos contenidos
de acido oleico de los lipidos hepaticos totales y mcrosomales (cuadros 2 'y 3) y en los ésteres del
colesteroll1 al ingerir las ratas el colesterol. Ese aumento de la relacion 18:1n-9/18:0 en los
fosfolipidos microsomales produce un efecto incrementador de la fluidez de esas membranas que
puede acarrear efectos biolégicos importantes y compensar, por ejemplo, otros cambios provocados
por el descenso en la fosfatidilcolina de las especies moleculares 18:0-20:4 y 16:0-20:4.20 Es
esperable que el efecto observado del colesterol sobre la ?9 desaturasa esté mecanisticamente
relacionado con la activacién y desactivacion de algun sterol regulatory element binding protein
(SREBP) que en sus diversas formas 1a, 1cy 2 intervienen una vez truncados como factores de
transcripcion a nivel nuclear. Sus mecanismos de activacion y funciones estan en pleno periodo de
investigacion, pero se sabe ya que regulan la transcripcion de una serie de enzimas sintetizadoras de
acidos grasos, entre ellas las desaturasas.21,22

« Efecto sobre las D6 y D5 desaturasas

La depresion que provoca el colesterol de la dieta sobre la actividad de las D6 y D5 desaturasas
hepéticas observada en animales alimentados con raciones ricas en acido linoleico,5,6 se repite en
este experimento con raciones pobres en ese acido esencial (figura 1). Ello demuestra que el efecto
depresor del colesterol se observa aun pese al aumento del ARNm de esas enzimas que provoca por
si una dieta pobre en linoleico.9,10 El descenso de esas actividades enzimaéticas explicarian bien (y
consideramos que son la causa fundamental) la disminucion de la proporcién del acido araquidénico
en los lipidos hepaticos totales y microsomales y del 22:6n-3 en los lipidos hepéaticos totales (cuadros
2y 3) al disminuir su biosintesis. Ellos son acidos grasos indispensables y fundamentales. Ello
también fue observado5,6 ocurre con las ratas alimentadas con dietas ricas en acido linoleico.
Bernasconi y colaboradores20 ademas demostraron que el agregado de colesterol a una dieta rica en
linoleico deprimia especificamente la proporcién de las es pecies moleculares de fosfatidilcolina
microsomal 18:0/20:4n-6 y 16:0/20:4n-6, aumentando las especies que contenian 18:1. Pero ahora
adquiere un significado nutricional mas importante porque demuestra que animales o seres humanos
que estan al borde de una carencia de acidos grasos esenciales pueden caer en ella al ingerir
cantidades mayores de colesterol. Este caso puede ser bastante frecuente en pueblos desnutridos,
pero menos posible en aquellos que se alimentan con la cominmente llamada en Estados Unidos
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western diet, que es muy rica en acido linoleico de origen vegetal. Por otro lado, la ingestiéon de
alimentos de origen animal ricos en acido araquidonico o 22:6n-3, éste Ultimo presente en pescados
marinos especialmente, compensarian esa carencia a pesar de disminuir ain mas la actividad de las
D6 y D5 desaturasas.23,24 La figura 2 ademas sefiala que el efecto depresor del colesterol sobre la
D6 desaturasa no se produciria provocando menor abundancia de su ARNm. Ello también
aparentemente descartaria una intervencion del SREBP en tal efecto porque se ha probado que al
menos el SREBP-1c activa a las D6 y D5 desaturasas activando la transcripcion de los ARNm de
esas desaturasas.22 Hasta ahora, en consecuencia, sélo se deduce que esa modulacién la produciria
el colesterol aparentemente en un paso posterior al del ARNm. Tampoco hemos podido confirmar la
hipétesis vertida por nosotros5,6 anteriormente, que tal regulacion se podria producir por alteracion
de la estructura y propiedades biofisicas de la membrana microsomal.
Hasta ahora no hemos determinado cual es el efecto directo de la dieta con colesterol sobre la
abundancia del ARNm de la D5 desaturasa, pero la similitud de la secuencia de los nucleétidos de los
genes de ambas D6 y D5 desaturasas, 10,25 la existencia de una regién comuan de 11.000 bp para
ambos genes10 y la extraordinaria similitud de su regulacion en los animales por los diversos
factores26 permiten prever que debe ser muy semejante al que ejerce sobre la D6 desaturasa. De
cualquier manera los resultados sefialan que el mecanismo modulador de la actividad de las D6 y D5
desaturasas por accion del colesterol seria diferente del empleado para la D9 desaturasa.
En conclusion, y especialmente debido al efecto depresor del colesterol dietario sobre laactividad de
las D6 y D5 desaturasas, aquel disminuye el contenido de los acidos indispensables araquidonico y
docosahexenoico (n-3) en los lipidos. Ello trae con consecuencia, sobre todo en animales y seres
humanos que se alimentan con dietas pobres en los acidos grasos esenciales de origen vegetal
linoleico y ? -inolénico, un estado de verdadera carencia de acidos grasos esenciales. Este problema
puede ser importante, fundamentalmente en los pueblos desnutridos. El efecto se adicionaria asi a
los problemas que provoca el exceso de colesterol en aquellos pacientes que tienen problemas en su
metabolismo.

Abreviaturas. AGE, acidos grasos esenciales. SCD-1, estearoil -CoA desaturasa-1. SREBP, sterol
regulatory element binding protein
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€ EL CONSUMO DE PESCADO SE RELACIONA CON MENOR RIESGO
DE DEMENCIA

Dra. Pascale Barberger -Gateau

Profesora de la Unidad INSERM U330, Université Victor Ségalen Bordeaux
2. Corresponsable del Equipo de Estudios sobre Envejecimiento.

Ultimo trabajo publicado: Fish, meat, and risk of dementia: cohort study,
British Medical Journal 325:932-933, 2002.

Bordeaux, Francia(especial para SIIC)

El consumo frecuente de pescado podria tener un efecto protector frente a la demencia, de acuerdo
con los hallazgos de la doctora Pascale Barberger-Gateau. La investigadora detall6 a SIIC que
"esta relacion puede explicarse por la presencia de los &cidos grasos poliinsaturados de la
familian-3, que esta contenidos en los aceites de pescado”.

Los trabajos previos de la doctora Barberger-Gateau se han publicado en revistas como European
Journal of Clinical Nutrition, Revué d’Epidémiologie et de Santé Publique, y Neuroepidemiology, entre
otras. Recientemente, la experta dirigi6é una investigacion que incluyé a mas de 1 600 personas
ancianas de una region de Francia, que formaron parte del estudio PAQUID. En 1991 y 1992, los
participantes completaron un cuestionario de frecuencia de ingesta de alimentos, a partir del cual se
estimd su consumo de pescados, mariscos y carnes rojas.

En los afios siguientes se evalud, periédicamente, el desempefio cognitivo de los ancianos, y se
registraron los casos con diagnéstico confirmado de demencia. Luego de siete afios, se detectaron
170 casos, incluyendo 135 con enfermedad de Alzheimer.

La doctora Barberger-Gateau demostrd, a partir de estos datos, que existe una relacién entre el
nivel de consumo de pescado o mariscos y el riesgo de padecer demencia. Por otra parte, la ingesta
de este tipo de alimentos resultd mas frecuente en los participantes con un mayor nivel de educacion.

La investigadora explico estas observaciones en una entrevista exclusiva con SIIC, en la cual
adelant6 los objetivos de su proxima investigacion.

SIIC: ¢ Podria describir el estudio PAQUID?

Dra. Pascale Barberger-Gateau: El trabajo PAQUID (“Quid sur les Personnes Agées?”, que significa
“¢Qué pasa con las personas ancianas?”), es un estudio prospectivo de cohorte, cuyos objetivos son
describir el envejecimiento cognitivo y funcional, e identificar a sus determinantes.

Una muestra de 3 777 residentes de la comunidad de 65 afios o mas fue extraida al azar de 75
pueblos del sudoeste de Francia. Los participantes recibieron en sus hogares la visita de un psicélogo
para la entrevista inicial en 1988 y 1989, y luego participaron del seguimiento. La entrevista sobre las
costumbres dietarias fue realizada en 1991. Ustedes pueden encontrar mas informacion sobre este
trabajo en nuestro sitio en Internet.

SIIC: ¢ Cémo se diagnosticaron los casos de demencia o de enfermedad de Alzheimer?

P.B.G.: Los casos incidentes de demencia se identificaron mediante u n rastreo activo en dos fases,
durante cada visita de seguimiento. Este se baso en la deteccién de los casos posibles por parte del
psicoélogo, y en la confirmacion del neurélogo. Todos los participantes que habian obtenido resultados
menores en tres puntos o0 mas en el cuestionario del Mini-Mental Status Examination con respecto a
la visita anterior, 0 en quienes el psicologo sospechaba demencia, de acuerdo con los criterios del
DSMHII, fueron visitados por el neurélogo, quien confirmé o no el diagndstico y determind la etiologia
(siendo la més frecuente la enfermedad de Alzheimer).

SIIC: Ustedes observaron una interaccion entre la educacion y el consumo de pescado, en el
riesgo de demencia. ¢ Podria explicar esta relacion?

P.B.G.: No se trat6 de lo que un epidemitlogo llamaria “interaccion”. La fuerza de la asociacion entre

el consumo de pescado o de mariscos y la demencia se redujo levemente cuando se tuvo en cuenta

el nivel de educacion. Sin dudas, las personas con mayor nivel de educacién en nuestro estudio

consumian pescado o mariscos con mayor frecuencia, y la educacién se asocio también de manera
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independiente con un menor riesgo de demencia, tanto en el estudio PAQUID como en otros estudios
europeos. En consecuencia, tanto la educacion como el hecho de consumir pescado habitualmente
contribuyen a la disminucion del riesgo de demencia.

SIIC: ¢Qué mecanismo determina esta reduccion del riesgo?

P.B.G.: No puede concluirse a partir de este estudio que el consumo de pescado reduzca el riesgo de
demencia. Yo preferiria decir que demostramos que las personas que consumen pescado
habitualmente tienen un menor riesgo de padecer esta patologia.

Esta relacion puede explicarse por la presencia de los acidos grasos poliinsaturados de la familia n-3,
gue esta conenidos en los aceites de pescado, lo cual es plausible biolégicamente. Pero también
puede deberse a otras caracteristicas de los consumidores habituales de pescado, que nosotros no
pudimos controlar en nuestro analisis, tales como una dieta sana en general o una red social
estimulante.

Se han encontrado evidencias previas de esta relacion en el estudio Rotterdam (del doctor Kalmjiny
sus colaboradores) y en los estudios ecol6gicos publicados por el doctor Grant.

SIIC: De acuerdo con sus resultados, el consumo de pescado tiene un efecto protector frente a
lademencia, pero un efecto menos importante sobre la enfermedad de Alzheimer. ¢ Como
puede explicarse este hecho?

P.B.G.: No podemos decir que el efecto frente a la enfermedad de Alzheimer haya sido menos
importante. La magnitud del riesgo relativo fue bastante similar, y el mayor intervalo de confianza
obtenido puede explicarse a partir del menor tamafio de muestra cuando se restringid el andlisis a los
pacientes con enfermedad de Alzheimer. Se necesitarian mas participantes para evaluar si existe un
efecto diferente en esta patologia y en la demencia vascular, la segunda causa en frecuencia en
nuestra muestra.

SIIC: ¢Qué otros factores nutricionales podrian haber influido en estos resultados?

P.B.G.: Los resultados pueden haber estado influidos por una dieta sana en general, incluyendo un
consumo frecuente de frutas y verduras (ricas en antioxidantes como vitamina C y beta-caroteno), de
aceites vegetales (ricos en acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados y en vitaminas
antioxidantes) o el consumo moderado de vino (que aporta polifenoles, que también son antioxidantes
potentes).

En estos participantes, no encontramos ninguna relacion entre el consumo de frutas o verduras y el
riesgo de demencia. Elajuste estadistico por el consumo de vino no modifico la relacion entre la
ingesta de pescado y la demencia. No contamos con informacién sobre su consumo de aceites.

SIIC: ¢ Como podrian confirmarse estos resultados?

P.B.G.: Es necesario contar con mas informacion sobre los factores dietarios relacionados con la
demencia, ya que esta es un area de investigacion promisoria.

Nosotros estamos desarrollando una encuesta nutricional mas detallada, en otro estudio longitudinal
de ancianos franceses residentes en la comunidad, para confirmar nuestros resultados y conocer
mejor los posibles factores de confusion. Los datos provenientes de otros paises también nos
brindaran mas evidencias de esta relacion.

El potencial efecto protector de los &cidos grasos poliinsaturados de la familia n -3 contenidos en los
aceites de pescado frente a la demencia deberia ser demostrado en estudios con controles y de
asignacion al azar, antes de implementar alguna recomendacion dietaria al respecto.

Las observaciones de la doctoraBarberger-Gateau demuestran que los nutrientes aportados por el
pescado podrian tener un efecto protector frente a la demencia. De acuerdo con la experta, este
hecho debe confirmarse en investigaciones futuras.

Trabajos Distinguidos, Serie Factores de Riesgo, integra el Programa SIIC
de Educacion Médica Continuada
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