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Mortalidad en los pacientes ingresados
durante los fines de semana

Sr. Director: El nimero de personas que tra-
bajan en un hospital disminuye durante los fi-
nes de semana, lo que puede condicionar que
el cuidado de los pacientes se reduzca duran-
te estos dias. Algunos estudios han demostra-
do que la mortalidad de los pacientes ingresa-
dos durante el fin de semana es superior a la
de quienes ingresan durante los dias labora-
bles!. Nuestro objetivo ha sido estudiar si esto
ocurria en nuestro centro. Para ello hicimos un
estudio de los ingresos realizados durante un
periodo de 6 afios en servicios diferentes de la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), en la
Fundacion Hospital Alcorcén de Madrid, vy
comparamos la tasa de mortalidad entre los
pacientes ingresados los fines de semana y la
de los que habian ingresado los dias labora-
bles.

Se identificé a todos los pacientes ingresados de for-
ma urgente en nuestro hospital desde su apertura en
marzo de 1998 hasta diciembre de 2003, a través de
la base Conjunto Minimo Bésico de Datos del hospi-
tal. Para este analisis se excluyeron los ingresos pro-
gramados, los traslados de otros centros, los pacien-
tes ingresados en la UCI, los ingresos por parto y los
nacimientos. En cada caso se identificé el dia de la
semana en que habia ingresado el paciente. Se con-
siderd ingreso en fin de semana cuando éste se pro-
ducia entre las 00.00 h del viernes a las 24.00 h del
domingo. El resto de los dias se consideraron labora-
bles. Para cada paciente se identificé un GRD (grupo
relacionado de diagnéstico) del diagnéstico al alta,
que se considerd el motivo fundamental de su ingre-
so. El GRD es un sistema para clasificar los episodios
de hospitalizacion de una misma categoria clinica
que consumen una cantidad similar de recursos. El
peso relativo es el coste respecto a la estancia pro-
medio de todos los pacientes hospitalizados, y de for-
ma indirecta indica la gravedad del proceso. Se com-
paré la mortalidad intrahospitalaria (global y a las 48
h del ingreso) de los pacientes ingresados durante
los fines de semana y la de los que se habian ingre-
sado en dfas laborables.

Durante el periodo de estudio hubo 37.986 ingresos
urgentes en nuestro centro en unidades diferentes de
la UCI y excluyendo los partos. Esto supone una me-
dia de 17,8 ingresos urgentes al dia. La edad media
de los pacientes fue de 52,59 (31,21) afios y un
19,8% eran nifios menores de 14 afios. El 48,7% de
los ingresados fueron mujeres. La estancia media fue
de 6,43 [7,7] dias. Un 23,6% de los ingresos (8.963
pacientes) se realiz6 durante el fin de semana. Du-
rante el ingreso fallecieron 2.175 pacientes (5,7%).
La edad (79,6 [12,5] frente a 50,9 [31,2] afios; p <
0,001), el sexo femenino (un 6,1 frente al 5,4%; p =
0,005) y el peso medio del GRD (2,83 [1,36] frente a
1,55 [2,16]; p < 0,0001) se asociaron a mayor riesgo
de mortalidad global. No hubo diferencias en la mor-
talidad global entre los individuos que ingresaron en
fin de semana y los que lo hicieron en dia laborable
(un 6,0 frente al 5,6%; p = 0,163; odds ratio [OR]

TABLA1

bruta 1,07, intervalo de confianza [IC del 95%; 0,91-
1,12; OR ajustada = 1,06, IC del 95%, 0,93-1,18).
Cuando se analizaron sélo las muertes producidas en
las primeras 48 h tras el ingreso las variables que se
asociaron de forma significativa a mayor riesgo de fa-
llecer fueron la edad (80,1 [12,3] frente a 52,1
[31,2] afios; p < 0,001), el peso del GRD (2,49
[1,29] frente a 1,58 [1,48]) y el momento de ingreso,
con un riesgo mayor para los individuos que ingresan
en fin de semana comparados con los que ingresa-
ron en dias laborables el 2,3 frente al 1,6%; p <
0,001. Estas diferencias se mantuvieron cuando se
ajusté por posibles factores de confusién (OR bruta =
1,41, IC del 95%, 1,19-1,66; OR ajustada = 1,40, IC
del 95%, 1,18-1,62).

Tras analizar méas de 35.000 ingresos urgentes
consecutivos en un centro hospitalario publi-
co, hemos comprobado que la mortalidad
temprana, es decir, la que ocurre en las pri-
meras 48 h del ingreso, es superior en los pa-
cientes ingresados durante el fin de semana
que en quienes ingresan en dias laborables.
Algunos estudios previos ya habian determina-
do este exceso de mortalidad, aunque es la
primera vez que se comunica en Espafia. Es-
tas diferencias no pueden justificarse aparen-
temente por la gravedad de los pacientes,
puesto que el peso medio del GRD, que indica
la gravedad de la enfermedad, es similar en
los 2 grupos, al igual que la edad media vy el
sexo de los pacientes. La diferencia parece es-
tar mas en relacion con el modo de trabajar en
los hospitales que con la gravedad de los pa-
cientes. Durante los fines de semana se redu-
cen el personal, la disponibilidad de ciertos
procedimientos, la vigilancia global que tienen
los pacientes. Ademas, el equipo quirtrgico,
incluidos los anestesistas, es el de guardia, no
los especializados en una determinada enfer-
medad. Todos estos factores pueden determi-
nar que la evolucion inicial del paciente sea di-
ferente.

Trabajar los fines de semana es impopular.
Para que el nivel de trabajo se mantuviera
igual los fines de semana se deberfa aumentar
el numero de personas que trabajan, lo que
implicaria un aumento del gasto sanitario.
lgualmente podria ayudar la implantacion de
guias de préactica clinica® o protocolos de ac-
tuacién que permitieran un trabajo mas unifor-
me durante toda la semana, a fin de reducir
las diferencias en el tratamiento de los pacien-
tes en funcion del dia de ingreso.
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Factores que se asocian a la mortalidad temprana y global

OR mortalidad temprana (IC del 95%)

OR mortalidad global (IC del 95%)

Ingreso en fin de semana

Edad 1,83(1,73-1,94) 1,74 (1,69-1,80)
Sexo? 1,12(0,93-1,12) 1,21 (1,10-1,32)
Peso GRD 1,18 (1,15-1,21) 1,46 (1,42-1,50)

1,41°(1,19-1,66)
1,40°(1,18-1,62)

1,07°(0,91-1,12)
1,06° (0,93-1,18)

GRD: grupo relacionado de diagnéstico; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
2Ajustado por edad. PBruta. Ajustada por otras variables (andlisis multivariado).
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Distribucion geografica de las
mutaciones del gen HFE en Espaiia

Sr. Editor: La hemocromatosis hereditaria
(HH) esta producida por una absorcién intesti-
nal excesiva de hierro de la dieta desde el na-
cimiento, lo que da lugar a una acumulacion
gradual de este metal en diversos érganos (hi-
gado, corazdn, pancreas). Si no se trata de for-
ma temprana puede causar alteraciones he-
paticas, trastornos endocrinos, afectaciones
cardiacas y lesiones articulares. Se trata de
una enfermedad potencialmente grave y cuan-
do se diagnostica tempranamente, antes de
que se desarrollen las lesiones irreversibles, es
posible prevenir las alteraciones asociadas y
restablecer una esperanza de vida similar a la
de la poblacion general'.

La HH se transmite por herencia autosémica
recesiva. El descubrimiento en 1996 del gen
HFE en el brazo corto del cromosoma 6 y de
las alteraciones genéticas C282Y y H63D ha
modificado tanto el concepto como el manejo
clinico de la enfermedad, ademas de simplifi-
car su diagnostico?.

En Espafia el 85% de los pacientes con HH
presenta el genotipo de homocigocidad para la
mutacion C282Y y un 5% presenta ambas
mutaciones en estado heterocigoto (C282Y/
H63D)3. Sin embargo, no todos los homocigo-
tos para la mutacion C282Y, asi como los do-
bles heterocigotos (C282Y/H63D), desarrollan
la enfermedad, aunque la presencia de cual-
quiera de estos 2 genotipos sin expresion fe-
notipica de la enfermedad debe considerarse
una situacion de predisposicion para el desa-
rrollo de la HH.

Nuestro objetivo es determinar la incidencia
de las mutaciones C282Y y H63D del gen HFE
en la Comunidad Autébnoma de Madrid, ya que
el analisis genético permitiria identificar tem-
pranamente a individuos asintomaticos con un
diagnostico definitivo.

La poblacién estudiada estuvo constituida por los es-
pafioles nacidos en el Hospital Clinico San Carlos de
Madrid desde el 1 de septiembre al 31 de diciembre
de 2004. Se recluté a un total de 551 neonatos. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investi-
gacion del hospital y en todos los casos se obtuvo el
consentimiento informado de los progenitores.

En todas las muestras se analizaron las mutaciones
C282Y y H63D del gen HFE mediante amplificacion
por reaccion en cadena de la polimerasa usando oli-
gonucledtidos previamente descritos®.

El genotipo y la frecuencia alélica se presentaron con
su recuento, porcentaje e intervalo de confianza del
95% en el total de los neonatos. Se evalud la asocia-
cién entre variables cualitativas con el test de la x? o
con la prueba exacta de Fisher en el caso de que
mas de un 25% de los esperados fueran menores de
5. El equilibrio genético de la poblacién se analizd
con el test de Hardy-Weinberg.

La frecuencia alélica de la mutacion C282Y fue de un
2,3%. No se encontré ningin caso de homocigoci-
dad y 23 (uno de cada 24 neonatos) fueron heteroci-
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TABLA 1
Estudios realizados en Espaia en poblacién control. Genotipos y frecuencia alélica de las mutaciones C282Y y H63D
del gen HFE
Genotipo Comunidad
C282y H63D Madrid . Cataluiia® Galicia® Extremadura'® | Pais Vasco’ Pais Vasco® Cantabria’ Islas Baleares®
(presente estudio)
+/+ —/- 0 8(0,15) 1(2) 0 0 0 0 0
/- ++ 23 (4,2) 249 (4,6) 2(4) 5(4) 2(7,1) 8(6,9) 19 (9) 22 (3,3)
+/— —/- 321 (68,3) 3.127 (58,2) 26 (52) 82 (65,6) 14 (50) 48 (41,4) 194 (91) 389 (68,5)
/- +/- 25 (4,5) 248 (4,6) 2(4) 2(1,6) 5(17,9) 9(7,7) 24 (3,6)
/- +/—- 180 (32,7) 1664 (31) 18 (36) 36 (28,8) 7 (25) 47 (40,5) 225 (33,8)
/- +/- 2(0,4) 74 (1,4) 1(2) 0 0 43,4 5(0,8)
Total de casos 551 5.370 50 125 28 116 213 665
Frecuencia alélica
Cc282Y 25(2,3) 339(3,2) 5(5) 5(2) 2(3,6) 8(5,2) 19 (4,4) 27 (2)
H63D 232 (21,05) 2.194 (20,8) 23 (23) 40 (16) 17 (30,4) 116 (29,3) 278 (20,9)

Los datos se expresan como niimeros (porcentaje).

gotos (4,2%). El alelo H63D estuvo presente en el
21,1% de los cromosomas; 25 neonatos (uno de
cada 22) fueron homocigotos (4,5%) y 180 (uno de
cada 3), heterocigotos (32,7%). La doble heterocigo-
cidad (C282Y/H63D) sélo se observé en 2 recién na-
cidos (0,4%) (uno de cada 275).

En la poblacion de estudio los resultados de la distri-
bucién genética cumplian el equilibrio de Hardy-
Weinberg.

En Espafia y en poblacion de origen espafiol,
los estudios epidemiolégicos encaminados a
conocer la incidencia de las mutaciones del
gen HFE (C282Y y H63D) se han venido reali-
zando en donantes de sangre, posiblemente
porque es la muestra mas facil de obtener.
Nuestro estudio y el realizado por Altés et al®,
en Catalufia son los Unicos llevados a cabo en
neonatos en Espafia, y el nuestro es el primero
realizado en la Comunidad de Madrid.

No se ha realizado ninglin estudio a gran esca-
la, que abarque todo el territorio nacional, sino
que se ha determinado la incidencia de distin-
tas zonas de Espafia: Galicia®, Cantabria’, Pais
Vasco’8, Cataluna®®, Islas Baleares®, Extrema-
dural® y ahora, con nuestro estudio, Madrid
(tabla 1).

En el caso de mutacion C282Y, cuanto mas al
noroeste, mayor es la frecuencia, que descien-
de a medida que nos desplazamos hacia el
este y sur de Espafa. Galicia, situada en el
noroeste, presenta la mayor incidencia, con un
5%, probablemente debido al origen celta de
su poblacién y su estratégica situacion geogra-
fica, aislada del resto de la peninsula®; le si-
guen Cantabria, con un 4,4%’ y el Pais Vasco,
con una frecuencia de entre un 3,6 y un
5,2%78. Estas diferencias en el Pais Vasco se
justificarian porque el primer estudio, donde el
porcentaje es inferior, se llevd a cabo en po-
blacion con antecedentes vascos’, mientras
que el 5,2% se encontré en un estudio donde
la poblaciéon era residente en el Pais Vasco®.
Este mayor porcentaje podria ser debido a que
en Espafia, hacia 1950, con el desarrollo in-
dustrial, hubo movimientos migratorios de las
zonas mas deprimidas, como Galicia, hacia
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nucleos periféricos de grandes ciudades como
Bilbao. En Catalufia la frecuencia se situ¢ en
un 3,1%>°y en las islas Baleares la incidencia
no super6 el 2%. La presencia de esta muta-
cion probablemente sea debida a las invasio-
nes y asentamiento de antiguas tribus euro-
peas®. Hacia el sur los estudios realizados
cifran en Extremadura una frecuencia de un
2% y en Madrid hemos determinado un
2,3% (tabla 1). Esta distribucion coincide con
la que se viene observando globalmente en
Europa: cuanto mas al norte, mayor es la fre-
cuencia’.

Como cabia esperar, y al igual que en la mayo-
ria de los estudios, a excepcion de Catalufa y
Galicia®®, no se ha encontrado ninglin caso de
homocigocidad para la mutacion C282Y, pro-
bablemente debido al tamafio muestral, ya que
para una frecuencia estimada del paréametro
€282Y homocigoto del 0,5%0 con un error del
1%, el nimero de neonatos necesarios deberia
ser de 185.748. Ante la imposibilidad de reclu-
tar un numero tan elevado, dado el bajo indice
de natalidad en Espafia (de aproximadamente
1,2), se opt6 por reclutar a 551 neonatos con
un error esperado del 1,4%o.

En Espafia, el comportamiento de la mutacion
H63D difiere de la C282Y. La mayor inciden-
cia se localiza en el Pais Vasco (30,4%), don-
de se supone que tuvo origen la mutacién du-
rante el Paleolitico’, y seglin se desplaza hacia
el este (Catalufa e islas Baleares) y oeste (Ga-
licia) la frecuencia se sitla en torno al 22%. El
punto méas al sur (Extremadura) muestra la
menor incidencia (16%). Nuestro estudio, que
abarca el centro de la peninsula, mostré un
21,05%, sin diferir demasiado del resto de los
estudios en esparioles®°.

De este estudio cabe destacar la elevada inci-
dencia de la doble heterocigosidad (4%o), lo
que podria justificar un cribado neonatal, ya
que tanto los homocigotos para la mutacion
€282Y (C282Y/ C282Y) como los doble hete-
rocigotos para la mutacion C282Y y H63D
(C282Y/H63D)! se consideran genotipos po-
tencialmente causantes de la enfermedad vy

conocer de antemano el genotipo podria ayu-
dar a evitar que se desarrolle la enfermedad
en la fase adulta.
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