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Resumen

Las vacunas tetravalentes contra el dengue han sido objeto de estudio, especialmente en la prevencion de casos graves de
la enfermedad. Sin embargo, la variabilidad en los resultados y la calidad metodoldgica de los estudios existentes plantean
interrogantes sobre su efectividad. El objetivo es valuar la inmunogenicidad y la sequridad de las vacunas tetravalentes en
comparacion con placebo en la prevencion de casos graves de dengue mediante una revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados. Se realizé una busqueda sistematica en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of Science, incluyendo
ensayos clinicos aleatorizados publicados entre 2019 y 2024. Se aplicaron criterios de inclusion y exclusion para seleccionar
los estudios relevantes, y se evalud la calidad metodoldgica utilizando el nivel de evidencia del Oxford Centre for Evidence
Based Medicine (OCEBM). Se incluyeron seis ensayos clinicos aleatorizados, con un total de 24,249 participantes. Los estu-
dios evaluaron desenlaces como la incidencia de dengue grave, la seropositividad y la respuesta inmunitaria a las vacunas
TV003 y TV005. Las vacunas tetravalentes muestran un panorama prometedor en la reduccion de la incidencia de dengue
grave, aunque se identificaron limitaciones en los disefios de los estudios y heterogeneidad en las poblaciones estudiadas.
Se requieren mas investigaciones para confirmar la eficacia y la seguridad en diversas poblaciones.

Vacunas contra el dengue. Dengue grave. Revisidn sistematica. Ensayos clinicos.

Immunogenicity and safety of tetravalent dengue vaccines: a systematic review
of clinical trials

Abstract

Tetravalent dengue vaccines have been the subject of study, particularly in the prevention of severe cases of the disease.
However, the variability in results and the methodological quality of existing studies raise questions about their effectiveness.
The objective is to evaluate the immunogenicity and safety of tetravalent vaccines compared to placebo in the prevention of
severe dengue cases through a systematic review of randomized clinical trials. A systematic search was conducted in databases
PubMed, Scopus, and Web of Science, including randomized clinical trials published between 2019 and 2024. Inclusion and
exclusion criteria were applied to select relevant studies, and methodological quality was assessed using the level of evidence
from the Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM). Six randomized clinical trials were included, with a total of
24,249 participants. The studies evaluated outcomes such as the incidence of severe dengue, seropositivity, and immune
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response to the vaccines TV003 and TV005. Tetravalent vaccines show a promising outlook in reducing the incidence of severe
dengue, although limitations were identified in study designs and heterogeneity in the studied populations. Further research is

needed to confirm efficacy and safety in diverse populations.

Dengue vaccines. Severe Dengue. Systematic review. Clinical trials.

|ntroducci6n

El dengue es una enfermedad viral transmitida por
mosquitos, causada por cuatro serotipos distintos
del virus del dengue: DENV-1, DENV-2, DENV-3 y
DENV-4. Cada uno de estos serotipos puede causar la
enfermedad, y la infeccidn por un serotipo no confiere
inmunidad contra los otros, lo que significa que una
persona puede infectarse hasta cuatro veces en su
vida, cada vez con un serotipo diferente. La infeccién
por el virus del dengue puede manifestarse como una
enfermedad febril leve o evolucionar hacia formas
mas graves, como el dengue hemorragico y el shock,
que pueden ser fatales.’

La situacién global actual del dengue en América
Latina, y especificamente en México, refleja una
carga significativa de morbilidad y mortalidad. En todo
el mundo, el dengue es la enfermedad viral transmit-
ida por mosquitos mas prevalente, con aproximada-
mente 390 millones de infecciones anuales.?® En
América Latina, la incidencia de dengue ha aumen-
tado, con un cambio notable en la epidemiologia,
pues ahora afecta mas a los nifios, como se ha obser-
vado, por ejemplo, en Brasil y Colombia.?

En México, al igual que en otros paises de la region,
el dengue sigue siendo endémico y los esfuerzos de
control se ven desafiados por factores como la resis-
tencia a los insecticidas y la expansién urbana.® En
México, todos los serotipos del virus del dengue estan
presentes y cocirculan, lo que complica el control de
la enfermedad y aumenta el riesgo de dengue grave,
en especial en individuos que han sido infectados
previamente por un serotipo diferente.*> Ademas, se
ha observado un resurgimiento del serotipo DENV-3,
que no habia circulado en la region durante una
década, y se ha asociado con un aumento en la grave-
dad de los casos. Por otro lado, el serotipo DENV-2
también ha sido identificado como un factor de riesgo
significativo para el desarrollo de dengue grave.®

La diversidad genética y la evolucion de los seroti-
pos del virus del dengue en México han sido objeto
de estudio, revelando la presencia de diferentes geno-
tipos y la emergencia de nuevas lineas genéticas, lo
que puede influir en la epidemiologia de la enfermedad

y en la respuesta inmunitaria de la poblacién.” Durante
el brote de 2012-2013, los serotipos DENV-1y DENV-2
fueron predominantes, con la identificacion de geno-
tipos especificos que contribuyeron a la diseminacion
del virus en regiones costeras y destinos turisticos.®

En cuanto a la mortalidad, aunque el dengue grave
es menos frecuente, sigue siendo una preocupacion
significativa debido a su potencial para causar brotes
epidémicos y sobrecargar los sistemas de salud.*® La
coinfeccién con SARS-CoV-2 ha complicado aun mas
la situacion, aumentando las tasas de hospitalizacion.?

En los ultimos 5 afios, la mortalidad por dengue en
América Latina ha mostrado grandes variaciones,
influenciada por factores como la urbanizacion, el
cambio climéatico y la pandemia de COVID-19. En Bra-
sil, por ejemplo, se ha observado un aumento de los
casos sospechosos y de las muertes por dengue, con
un incremento del 20% en los casos reportados en las
primeras semanas de 2024 en comparacion con todo
el afio 2023."° Este aumento puede estar relacionado
con la interrupcion de las medidas de control vectorial
durante la pandemia de COVID-19, lo que permiti6 un
resurgimiento de la transmisién del dengue."

En Ecuador, aunque la tasa de mortalidad hospita-
laria por dengue no mostrd cambios significativos
entre 2015 y 2022, se observé un aumento en las
hospitalizaciones por dengue en los ultimos afios, lo
que sugiere un incremento en la carga de la enferme-
dad.* En Colombia, la mortalidad por dengue ha vari-
ado, con tasas que oscilan entre el 0.07% y el 0.16%
en diferentes afos, reflejando la naturaleza endémica
y la circulacion de los cuatro serotipos del virus."

En México, la mortalidad por dengue ha mostrado
una correlacion significativa con los casos de fiebre
del dengue y de dengue hemorrdgico, siendo las
regiones costeras del sureste, el suroeste y el oeste
las mas afectadas.”® La urbanizacion y el cambio
climatico han facilitado la expansién del vector, com-
plicando los esfuerzos de control y aumentando la
incidencia de casos graves y mortales."

La respuesta inmunitaria frente al dengue es compleja y
multifactorial, involucrando tanto la respuesta humoral
como la celular. Las vacunas contra el dengue bus-
can inducir una respuesta inmunitaria equilibrada que
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neutralice el virus y prevenga la enfermedad grave.
Los estudios han demostrado que las vacunas pueden
inducir una solida respuesta de células T CD8+ espe-
cificas para el dengue, lo cual es fundamental para
eliminar las células infectadas.” Sin embargo, la gen-
eracion de anticuerpos neutralizantes es igualmente
importante, aunque puede conllevar el riesgo de
enfermedad del dengue grave en individuos previa-
mente infectados debido al fenémeno de potenciacion
dependiente de anticuerpos. Este fendmeno, bien
documentado en la literatura cientifica, plantea un
desafio en el disefio de vacunas contra el dengue.'®

La implementacion de programas de vacunacion,
combinados con campafas de vacunacion de recu-
peracién, ha mostrado potencial para reducir signifi-
cativamente la carga del dengue en paises endémicos."”
Sin embargo, la eficacia a largo plazo y el impacto
poblacional de la vacuna dependen de factores como
la seroprevalencia y la intensidad de transmisién en
cada region.'"'®

Las implicaciones de las vacunas contra el dengue
para la salud publica son significativas. Una vez dis-
ponibles vacunas seguras y eficaces, se podria redu-
cir drasticamente la carga de la enfermedad en los
paises endémicos. Los estudios han demostrado la
eficacia de la vacuna TAK-003 en la prevencion de
casos graves de dengue.”® En los Ultimos afos, se
han desarrollado diversas vacunas tetravalentes con-
tra el dengue, disefiadas para conferir proteccion con-
tra los cuatro serotipos del virus, como Dengvaxia®
(CYD-TDV), la cual representa un avance importante
en la prevencion de la enfermedad. Esta vacuna ha
demostrado eficacia en la prevenciéon del dengue
viroldgicamente confirmado y del dengue grave en
ensayos clinicos en América Latina y Asia."®® No
obstante, su uso esta recomendado principalmente
en individuos que ya han estado expuestos al den-
gue, debido a que en las personas seronegativas
puede aumentar el riesgo de dengue grave. La Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda su
uso en poblaciones en las que al menos el 70% de
los destinatarios previstos son seropositivos para el
dengue.?!

Estos avances han generado un gran interés en la
comunidad cientifica y en la salud publica, ya que
ofrecen la posibilidad de prevenir de manera eficaz
esta enfermedad. Sin embargo, la eficacia y la segu-
ridad de estas vacunas aun son objeto de investi-
gacion. Es crucial considerar factores como la cobertura
vacunal, la vigilancia epidemioldgica y la integracion
de las vacunas en los programas de inmunizacion

existentes. Ademas, la eliminacion del dengue requer-
ird un enfoque multidisciplinario que combine la vacu-
nacion con medidas de control del vector y educacion
de la poblacién.

La prevencion de casos graves de dengue es una
prioridad de salud publica. La vacunaciéon podria
desempeniar un papel fundamental en la reduccién de
la carga de la enfermedad, en especial en regiones
altamente endémicas. No obstante, es imprescindible
contar con evidencia cientifica sélida sobre la eficacia
y la seguridad de estas vacunas antes de su imple-
mentacion a gran escala. Los estudios han mostrado
resultados prometedores en cuanto a inmunogenici-
dad y seguridad de las vacunas tetravalentes, pero se
requieren mas investigaciones para evaluar su efica-
cia en la prevencion de la enfermedad clinica.®??

El presente estudio tiene como objetivo evaluar la
eficacia de las vacunas tetravalentes contra el den-
gue en la prevencion de casos graves de la enferme-
dad a través de una revision sistematica de ensayos
clinicos aleatorizados controlados con placebo.
Especificamente, se busca responder a la siguiente
pregunta de investigacién: ;jcual es la eficacia de la
vacuna tetravalente contra el dengue en la pre-
vencion de casos graves de dengue en comparacion
con placebo, en diferentes poblaciones y contextos
geograficos?

Método

Se llevd a cabo una revisidn sistematica siguiendo
las directrices PRISMA 2020 en las bases de datos
PubMed, Scopus y Web of Science para identificar
estudios relevantes. Con la adaptacion de descriptores
(DeCS y MeSH) se utilizaron las siguientes palabras
clave: (Tetravalent vaccine OR dengue vaccine) AND
(Dengue prevention OR dengue severity) AND (Clinical
trial OR randomized controlled trial). La busqueda se
limité a estudios publicados en inglés desde enero de
2019 hasta noviembre de 2024, para garantizar la
inclusion de los hallazgos mas recientes.

Criterios de inclusion

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados con-
trolados con placebo que evaluaran la eficacia de
vacunas tetravalentes contra el dengue en pobla-
ciones adultas residentes en areas endémicas. Los
estudios debian reportar como resultado primario la
incidencia de dengue grave, definido segun los crite-
rios de la OMS.
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Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios con disefios metodoldgicos
diferentes, aquellos que no reportaron la incidencia
de dengue grave como resultado principal y los real-
izados en poblaciones no endémicas o pediatricas.

Pregunta de investigacion

Siguiendo el sistema PICO, en el contexto de este
estudio, la P (poblacidn) se refiere a individuos en riesgo
de sufrir dengue que residen en areas endémicas, la |
(intervencion) corresponde a la administraciéon de la
vacuna contra el dengue, la C (comparacion) considera
los resultados de aquellos que recibieron la vacuna
frente a un grupo que recibi6 un placebo, y la O (resul-
tado [outcome]) se enfoca en la prevencién de casos
graves de dengue, es decir, se evalua la eficacia de la
vacuna para reducir la incidencia de la enfermedad. La
pregunta de investigacion fue la siguiente: «¢,como son
la inmunogenicidad y la seguridad de la vacuna
tetravalente contra el dengue en la prevencion de casos
graves de dengue en comparacion con placebo, en dif-
erentes poblaciones y contextos geograficos?»

Extraccion de datos

Dos revisores independientes realizaron la selec-
cién de estudios de manera independiente, utilizando
los criterios de inclusion y exclusion establecidos. Se
resolvieron las discrepancias mediante consenso o
consultando a un tercer revisor.

Se disend un formulario de extraccién de datos para
recopilar informacion relevante de cada estudio, incluy-
endo caracteristicas de los participantes (edad, sexo y
seroprevalencia previa), disefio del estudio, intervencién
(tipo de vacuna, dosis y esquema de vacunacion),
resultados (eficacia y seguridad) y metodologia (alea-
torizacién, cegamiento y andlisis estadistico).

Riesgo de sesgo

Se evalud la calidad metodolégica de los estudios
incluidos utilizando el nivel de evidencia segun el
Oxford Centre for Evidence Based Medicine (OCEBM).

Resultados

En la busqueda en PubMed, Scopus y Web of Sci-
ence se identificaron 277 articulos relacionados con la
eficacia de las vacunas tetravalentes contra el dengue.

Tras aplicar los criterios de inclusién y exclusion, se
seleccionaron nueve ensayos clinicos aleatorizados
para su revisién completa. Finalmente, se eligieron
seis estudios que cumplian con los criterios estable-
cidos, excluyendo tres debido a la presencia de
poblacion pediatrica (Figura 1).

Asi, esta revision incluyd seis ensayos clinicos ale-
atorizados, sumando un total de 24,249 participantes,
en los cuales se evaluaron resultados clinicos como
la incidencia de dengue grave, la seropositividad y la
respuesta inmunitaria a las vacunas TV003 y TV005
(Tabla 1).

El andlisis de los datos reveld que la formulacion
TV003 mostré una alta seropositividad, alcanzando el
100% en el grupo sin antecedentes de infeccion por
dengue tras la primera dosis, en comparacién con el
64% observado en estudios previos con TV0O05 (Tabla 2).

En términos de inmunogenicidad, se registraron
aumentos significativos en la media geométrica de los
titulos de anticuerpos (GMT) en la prueba de neutral-
izacién por reduccion de virus al 60% (VRNT60) para
todos los serotipos de dengue, destacando una GMT
de 64.5 para DENV-1, de 100 para DENV-2, de 45.3
para DENV-3 y de 30.2 para DENV-4 a los 28 dias
de la vacunacion.

En cuanto a la durabilidad de la respuesta inmuni-
taria, se observé que los niveles de GMT se mantu-
vieron por encima de los valores iniciales durante 1
afo, con GMT de 58.7 para DENV-2 a los 180 dias.
Ademas, se documentd un 25% de viremia detectable
en los participantes tras la vacunacién, sugiriendo
que la replicacion del virus vacunal podria ser un
indicador de la eficacia de la inmunizacion.

Los estudios también evaluaron la incidencia de den-
gue grave, encontrando que las vacunas tetravalentes,
especialmente TV003, podrian ser fundamentales en
estrategias de salud publica para combatir el dengue.
Sin embargo, se destaca la necesidad de realizar estu-
dios adicionales que evallen la seguridad y la eficacia
en poblaciones mas amplias y diversas, incluyendo dif-
erentes grupos etarios y demograficos.

A pesar de los hallazgos positivos asociados con el
uso de las vacunas tetravalentes, se deben considerar
varias limitaciones. La calidad metodoldgica de los
estudios incluidos fue generalmente alta, pero la vari-
abilidad en los disefios de los estudios y en las car-
acteristicas de los participantes puede haber influido
en los resultados. Ademas, la falta de datos sobre
efectos a largo plazo y las distintas formulaciones de
las vacunas en los estudios limitan la generalizacion
de los hallazgos.
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[ Identificacion de estudios a través de bases de datos ]

Articulos eliminados antes
de la evolucion:

A 4

Articulos marcados como no
aptos por herramientas de
automatizacion: (n = 191)

Articulos excluidos

A 4

(n=77)

Articulos excluidos:

s Articulos identificados desde:
'2 * PubMed: 96
R4 * Scopus: 30
= * Web of science: 151
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o Total de articulos
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Articulos examinados
(n =86)
=]
c
=
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é,h’ Articulos evaluados para
determinar su elegibilidad
(n=9)
v
8
] Articulos incluidos
= (n=6)
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£

Poblacién inicial pediatrica
(n=3)

A 4

Diagrama PRISMA que muestra la identificacion inicial mediante la matriz de busqueda y posteriormente la eliminacion por métodos
de automatizacion, afio y tipo de articulo. En el cribado se seleccionaron y se eliminaron articulos por la lectura de los titulos y resimenes; de
los seleccionados se excluyeron tres por no cumplir con los criterios de la investigacion, y finalmente se seleccionaron seis articulos para ser

incluidos en la revision.

Discusion

Las formulaciones de las vacunas tetravalentes
contra el dengue analizadas en el estudio incluyen
diversos compuestos disefiados para inducir una
respuesta inmunitaria robusta contra los cuatro sero-
tipos del virus del dengue. Por ejemplo, la formulacion
TV003 se basa en una vacuna especificamente
disefiada que incluye particulas similares a virus que
imitan la estructura del virus del dengue, proporcio-
nando una respuesta inmunitaria sin la necesidad de
una infeccion activa. Esta formulacién se caracteriza
por su alta seropositividad, evidenciada por un 100%
de respuesta inmunitaria en participantes sin anteced-
entes de infeccién. Por otro lado, la vacuna TV005,
aunque también es tetravalente, logré una seropositiv-
idad algo inferior, alcanzando el 64% en estudios ante-
riores, lo que sugiere diferencias en la capacidad de
induccion de respuesta inmunitaria entre ambas for-
mulaciones. Otras vacunas mencionadas, como CYD-
TDV y TAK-003, también utilizan diferentes estrategias

de presentacion de antigenos, incluyendo virus inac-
tivados y tecnologias basadas en nanoparticulas, para
estimular una respuesta inmunitaria significativa en los
receptores.

La revision de los seis estudios revela un panorama
prometedor en cuanto al desarrollo de vacunas
tetravalentes contra el dengue. Cada estudio aporta
valiosos datos sobre la seguridad, la inmunogenicidad
y, en algunos casos, la eficacia de estas nuevas vacu-
nas. Entre los estudios incluidos, el de Miauton et al.’®
se centra en la inmunogenicidad de una vacuna basada
en nanoparticulas, demostrando una sdlida respuesta
inmunitaria celular. Por su parte, Diaz et al.® evalian
diferentes formulaciones de una vacuna inactivada,
resaltando la seguridad y la durabilidad de la respuesta
inmunitaria. Tricou et al.'® comparan dos formula-
ciones de una misma vacuna, mientras que Walsh
et al.** exploran la eficacia en diferentes grupos de
edad. El estudio de gran escala de Tricou et al.®
demuestra la eficacia a largo plazo de la vacuna TAK-
003, y Laydon et al.? utilizan un enfoque bayesiano
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Estudios incluidos en la revision

Titulo: Safety and
immunogenicity

of a synthetic
nanoparticle-base T
cell priming peptide
vaccine against
dengue in healthy
adults in Switzerland:
a double-blind,
randomized,
vehicle-controlled,
phase 1 study
Autores: Miauton et al.
Nivel de evidencia: 1b

Titulo: Safety and
immunogenicity of
different formulations
of a tetravalent dengue
purified inactivated
vaccine in healthy
adults from Puerto
Rico: final results after
3 years of follow-up
from a randomized,
placebo-controlled
phase | study
Autores: Diaz et al.
Nivel de evidencia: 1b

Titulo: Safety and
immunogenicity of
a single dose of a
tetravalent dengue
vaccine with two

Poblacion de 26
pacientes aleatorizados
para recibir
PepGNP-Dengue dosis
baja

(n = 10), vehiculo-GNP*
dosis baja (n = 3),
PepGNP-Dengue

dosis alta (n = 10) o
vehiculo-GNP* dosis alta
(n=3)

*GNP sin péptidos
(vehiculo-GNP)

Poblacion de 79
pacientes aleatorizados
para recibir placebo

(n = 16), 1 ug + aluminio
(n=16), 1 ug + ASO1E
(n=15), 1 ug + AS03B
(n=16)04ug +
aluminio (n = 16)

Poblacion total de 351
pacientes aleatorizados
para recibir alta dosis
de vacuna tetravalente
contra el dengue

Recibir dos dosis subcutaneas
de PepGNP-Dengue (0.05 ml)
o vehiculo-GNP (0-5 ml) segun
grupo de dosis baja o alta, con
un intervalo de 21 dias

Dos participantes no
recibieron la segunda
vacunacion: uno debido a

que retird el consentimiento
(grupo de dosis baja de
PepGNP-Dengue) y otro por
un eritema de grado 3 en el

lugar de la inyeccion (grupo de

dosis alta de vehiculo-GNP)

Recibir dos dosis subcutaneas
de una vacuna inactivada
purificada tetravalente contra
el dengue en investigacion,
formulada con diferentes
sistemas adyuvantes (1 ug/
serotipo/dosis adyuvada con
aluminio, 1 ug/serotipo/dosis
adyuvada con ASO1E, 1 ug/
serotipo/dosis adyuvada con
AS03B con y 4 ug/serotipo/
dosis adyuvada con aluminio)
o placebo, con un intervalo de
1 mes

Recibir una dosis de 0.5 ml de
HD-TDV o TDV

Resultado primario: en general, el 60% y

el 10% de los participantes en los grupos
PepGNP-Dengue de dosis baja y alta,
respectivamente, presentaron al menos un
marcador positivo de células T CD8 + (CD107a
+ CD25 + 0 CD137 + CD69 + ) en cualquier
momento. PepGNP-Dengue indujo un aumento
estadisticamente significativo de CD137 +
CD69 + CD8 + activado por PepGNP-Dengue
el dia 90 en comparacion con el valor inicial en
el grupo de dosis baja ( + 0.0318%, intervalo
de confianza del 95%: 0.0088-0.1723, prueba
de Friedman p = 0.046). En términos de
respondedores a la vacuna, PepGNP-Dengue
dosis baja indujo un mayor nimero de
respondedores que PepGNP-Dengue dosis alta
el dia 21 para CD137 + CD69 + CD8 + (5/10
[50%] vs. 0/10 [0%], prueba de Fisher

p = 0.033)

Resultado secundario: los participantes
vacunados con PepGNP-Dengue (dosis baja
y alta) presentaron un aumento de T CD8 +
especificas para dengue, D-dext + CD8 + en
el dia 35 (n =16, + 4.64/105 CD8 + , intervalo
de confianza del 95%: 0.09-35.12, prueba

de Friedman p = 0.024), especificamente
subconjuntos Tcmy TemRA ( + 1.34/105 CD8
+ , intervalo de confianza del 95%: 0.1-7.34,
p=0.024y + 0,8/105 CD8 + , intervalo

de confianza 95%: 0.19-5.13, p = 0.014,
respectivamente). La funcionalidad de las
células T CD8 + D-dextr + se evalué mediante
el expresion de CXCR3, con un aumento
significativo en CXCR3 + CD8 + Tem especifico
para dengue en el grupo PepGNP-Dengue

en el dia 35 ( + 1.335/105 CD8 + [0.1-7.34],
prueba de Friedman p = 0.0106)

Resultado primario: la vacunacion con vacuna
de virus inactivados purificada tetravalente
contra el dengue resulté segura e inmunégena
por mas de 3 afios después de la vacunacion
en un adulto en comparacion con el placebo
Resultado secundario: los porcentajes de
respondedores tetravalentes en 36-38 meses
tras la dosis fueron del 78.6% (intervalo de
confianza del 95%: 49.2-95.3) en el grupo

de 1 ug + aluminio, del 92.9% (intervalo de
confianza del 95%: 66.1-99.8) en el grupo

de 4 ug + aluminio, del 92.3% (intervalo de
confianza del 95%: 64.0-99.8) en el grupo de

1 ug + ASO1E, del 100% (intervalo de confianza
del 95%: 73.5-100) en el grupo de 1 ug + AS03B
y del 93.8% (intervalo de confianza del 95%:
69.8-99.8) en el grupo que recibié placebo

Resultado primario: tanto en el grupo de
HD-TDV como en el de TDV se observé un
aumento de la media geométrica de los titulos
de anticuerpos (GMT) en el dia 15, con la GMT
maés alta medida en el dia 30. Los titulos de

(Continua)
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Estudios incluidos en la revision (continuacion)

different serotype-2
potencies in adults in
Singapore: a phase

2, double-blind,
randomised, controlled
trial

Autores: Tricou et al.
Nivel de evidencia: 1b

Titulo: Safety

and durable
immunogenicity of

the TV0O5 tetravalent
dengue vaccine,
across serotypes

and age groups, in
dengue-endemic
Bangladesh: a
randomised, controlled
trial

Autores: Walsh et al.
Nivel de evidencia: 1b

Titulo: Long-term
efficacy and safety of
a tetravalent dengue
vaccine (TAK-003):
4-5-year results from a
phase 3, randomised,
double-blind,
placebo-controlled trial
Autores: Tricou et al.
Nivel de evidencia: 1b

HD-TDV (n = 176) o
vacuna tetravalente
contra el dengue TDV
(n=175)

Poblacion total de 192
pacientes aleatorizados
para recibir vacunacion
(n = 144) o placebo
(n=48)

Recibir una dosis de 0.5 ml
de vacuna contra el dengue
TV005

Administrar dos dosis
subcutaneas de TAK-003 (0-5
ml) o placebo (0-5 ml) con un
intervalo de 3 meses

Poblacién total de
23,401 participantes
seleccionados, de
los cuales 20,099
fueron asignados
aleatoriamente

para recibir vacuna
tetravalente contra el

dengue TAK-003
(n =13,401) o placebo
(n = 6698)

anticuerpos se mantuvieron por encima de

los valores basales durante todo el ensayo
para ambas vacunas. En la poblacion general
del ensayo no se observaron diferencias
sustanciales en las GMT entre los dos grupos
de vacunas, excepto frente al DENV-2, para el
que la respuesta fue mayor en el grupo HD-TDV
que en el grupo TDV (8640 frente a 1993 en el
dia 30)

Resultado secundario: los resultados de este
ensayo sugieren una respuesta inmunitaria
mas equilibrada con la nueva formulacién TDV
en comparacion con la formulacion temprana
HD-TDV, y apoyan la eleccién de la nueva
formulacion para la evaluacion de eficacia de
fase 3

Resultado primario: tras una Unica dosis de
TVO05, la mayoria (87%) de los participantes
con contacto previo con dengue mostraron
respuestas sélidas frente a los cuatro serotipos,
lo que sugiere que para esta poblacion (al igual
gue en nuestros otros estudios), TV005 provoca
respuestas de anticuerpos homotipicos frente a
los serotipos restantes que nunca han infectado
al individuo, aumenta los anticuerpos frente a
todos los serotipos observados previamente

y promueve una proteccion duradera frente a
todos los serotipos

Resultado secundario: tras la vacunacion con
TVOO5, los voluntarios de todas las edades

(n = 142) fueron seropositivos para la mayoria
de los serotipos, con 118 (83%) seropositivos
para DENV-1, 141 (99%) para DENV-2, 137
(96%) para DENV-3'y 124 (87%) para DENV-4;
en general, al dia 180

Resultado primario: de los 20,071 participantes
que recibieron la primera vacunacion, 18,257
(91.0%) completaron la parte 3 del ensayo.
Durante aproximadamente 57 meses después
de la primera dosis se notificaron 9698 (en

el grupo de placebo) y 17,978 (en el grupo
TAK-003) enfermedades febriles. Se detectd
dengue confirmado seroldgicamente en 560
(5-8%) de las 9698 enfermedades febriles
notificadas en el grupo placebo y en 447
(2.5%) de las 17,978 enfermedades febriles
notificadas en el grupo TAK-003, de las
cuales 142 (25%) de 560 y 46 (10%) de 447
requirieron hospitalizacion. Se detectaron
proporcionalmente menos casos de dengue
confirmado por serologia durante los Ultimos
18 meses (placebo: 57 de 560; TAK-003: 55 de
447), con tasas de hospitalizacién similares a
las observadas en el conjunto del estudio
Resultado secundario: TAK-003 demostrd
eficacia y seguridad a largo plazo contra los
cuatro serotipos en individuos previamente
expuestos, y contra DENV-1y DENV-2 en
individuos sin dengue

(Continua)
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Estudios incluidos en la revision (continuacion)

Poblacion total de 200
adultos sanos, hombres
y muijeres, entre 18

y 50 afios de edad,
expuestos (n = 160) o no

6  Titulo: A phase
1, double-blind,
randomized,
placebo-controlled
study to evaluate

the safety and (n = 40) al flavivirus
immunogenicity of Se inscribieron de 5
a tetravalent live lugares de estudio
attenuated dengue diferentes (tres en los

vaccine in adults
Autores: Russell et al.
Nivel de evidencia: 1b

Estados Unidos y dos en
Puerto Rico)

para evaluar la eficacia de la vacuna CYD-TDV. Final-
mente, Russell et al.?? evaltan la seguridad y la inmu-
nogenicidad de una vacuna viva atenuada.

A pesar de las diferencias en los disefios y las
poblaciones estudiadas, todos los estudios coinci-
den en la importancia de inducir una respuesta
inmunitaria sélida y duradera contra los cuatro sero-
tipos del virus del dengue. Sin embargo, es

Ensayo clinico de fase |,
aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, en el
que los participantes fueron
asignados aleatoriamente en
una proporcioén 2:2:1 a recibir
dos dosis de 0.5 ml de una de
las dos formulaciones activas
de la vacuna (TV003 o TV005)
o un placebo. La primera dosis
se administré en el dia 1y la
segunda a los 6 meses

Resultado primario: el estudio evalué la
inmunogenicidad de las formulaciones de
TV003 y TV005 contra el dengue utilizando

la prueba de neutralizacion por reduccion

de virus al 60% (VRNT60). Se observé una
alta seropositividad en los participantes, en
especialmente en aquellos sin antecedentes
de infeccion por dengue, de los cuales el
92.6% mostraron seropositividad tras la
primera dosis de TV003. En el grupo de
TV003 se registraron aumentos significativos
en la media geométrica de los titulos de
anticuerpos (GMT) de VRNT60 para todos
los serotipos de dengue, con GMT de 64.5
para DENV-1, 100 para DENV-2, 45.3 para
DENV-3y 30.2 para DENV-4 a los 28 dias

de la vacunacioén. Aunque se observaron
incrementos minimos en las GMT tras la
segunda dosis, los niveles se mantuvieron
por encima de los valores iniciales durante

1 afio, con GMT de 58.7 para DENV-2 a los
180 dias. Ademas, se documentd un 25% de
viremia detectable en los participantes tras la
vacunacion, lo que sugiere que la replicacion
del virus vacunal es un indicador de la
eficacia de la inmunizacion

Resultado secundario: los hallazgos del
estudio respaldan el uso de las formulaciones
TV003 y TVO05 como opciones efectivas

para la prevencion del dengue, destacando

la capacidad de TV003 para inducir una
respuesta inmunitaria mas robusta en individuos
sin exposicion previa al virus. En el grupo de
TV003, el 100% de los participantes alcanzaron
seropositividad para DENV-2 tras la primera
dosis, en comparacion con el 64% observado
en estudios previos con la formulacion TVOO05.
La durabilidad de la respuesta inmunitaria se
evidencio por los niveles sostenidos de GMT,
que mostraron una disminuciéon minima del
10% en los titulos de VRNT60 desde el dia 28
hasta el dia 180. Tales resultados sugieren que
estas vacunas podrian ser fundamentales en
estrategias de salud publica para combatir el
dengue, senalando la necesidad de estudios
adicionales que evallen la seguridad y

la eficacia en poblaciones mas amplias y
diversas, incluyendo diferentes grupos etarios y
demograficos

fundamental destacar las limitaciones de cada estu-
dio, como el tamafo de muestra, la duracion del
seguimiento y la falta de datos sobre eficacia clinica
en algunos casos. Ademas, se observa una cierta
heterogeneidad en los resultados, lo que sugiere la
necesidad de realizar mas investigaciones para
comprender mejor los factores que influyen en la
eficacia de las vacunas.
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Hallazgos principales de cada estudio analizado

Tamafo de muestra
pequefio

Aumento células T CD8 +

Anticuerpos neutralizantes

2024 Miauton et al. PepGNP-Dengue 60% (dosis baja), 10% (dosis alta)
2020 Diazetal. Inactivada tetravalente > 90%

2019 Tricouetal.  TAK-003

2024 Walshetal.  TV005 83-99% (segun serotipo)

2023 Tricouetal.  TAK-003

2022 Russelletal. Viva atenuada 92.6% (TV003)

tetravalente (TV003/
TV005)

Si bien los estudios analizados contribuyen a la com-
prension de las vacunas contra el dengue, presentan
limitaciones  metodoldgicas que afectan la
generalizacion y la interpretacion de sus resultados,
asi como su comparabilidad directa.

Varios estudios, como el de Miauton et al.’®, tienen
tamafos muestrales relativamente pequefios, lo cual
limita la potencia estadistica para detectar efectos del
tratamiento y aumenta la probabilidad de errores de
tipo Il, es decir, la posibilidad de no identificar un
efecto real de la vacuna.?® Por ejemplo, un tamafio
muestral reducido podria dificultar la deteccién de
eventos adversos raros asociados a la vacunacion.

La mayoria de los estudios citados cuentan con
periodos de seguimiento relativamente cortos. Esto
limita la capacidad para evaluar la durabilidad a largo
plazo de la proteccion inducida por la vacuna y la
aparicion de eventos adversos tardios.?* Estudios a
largo plazo, como el de Tricou et al.” con la vacuna
TAK-003 a 4.5 afos, son cruciales para una mejor
comprension de la proteccion sostenida.

Los estudios presentan diferencias en las pobla-
ciones estudiadas, las definiciones de casos de den-
gue y los criterios de inclusién y exclusién. Esta
heterogeneidad dificulta la comparacion directa de
resultados entre estudios y la realizacion de meta-
analisis robustos.

La mayoria de los estudios se centran en la evalu-
acién de la respuesta inmunitaria inducida por las vacu-
nas, pero no evaluan directamente su eficacia clinica
en términos de reduccién de la incidencia de dengue
grave y de las hospitalizaciones.'® Son necesarios mas
estudios como el de Walsh et al.?* que evalten la efi-
cacia clinica, para facilitar una toma de decisiones
informadas sobre las politicas de vacunacion.

Aumento de la media
geométrica de los titulos de
anticuerpos

La ausencia de analisis de costo-efectividad a gran
escala limita la comprensién del impacto econémico de
la vacunacion y dificulta la evaluacion de su rentabili-
dad. Estos analisis son cruciales para la formulacion de
politicas de salud publica basadas en la evidencia.

Ademas de las limitaciones mencionadas, se
podrian considerar otros aspectos como la posibilidad
de sesgos metodoldgicos (sesgo de seleccion y sesgo
de deteccidn), la variabilidad genética del virus del
dengue y su impacto en la eficacia de las vacunas, o
la potencial interaccion de las vacunas contra el den-
gue y otras vacunas.

Conclusiones

Las vacunas tetravalentes contra el dengue repre-
sentan una herramienta prometedora para la pre-
vencion de esta enfermedad. Sin embargo, se
necesitan mas investigaciones para establecer
recomendaciones definitivas para su uso en la prac-
tica clinica. Se sugiere realizar metaanalisis para
obtener una estimacion global de la eficacia, asi como
estudios de costo-efectividad para evaluar el impacto
econdmico de la vacunacion. Ademas, es fundamental
monitorear la seguridad de las vacunas a largo plazo
y desarrollar estrategias de vacunaciéon adecuadas
para diferentes poblaciones y contextos geograficos.

En general, los resultados de esta revision sistematica
son alentadores y respaldan el desarrollo de vacunas
tetravalentes contra el dengue. No obstante, se
requiere una comprension integral de estas limita-
ciones, lo cual es fundamental para interpretar adec-
uadamente los resultados de los estudios actuales y
disefiar futuras investigaciones que aborden
tales desafios. Esto permitira el desarrollo y la
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implementacion de vacunas contra el dengue mas
eficaces y rentables, contribuyendo a la prevencién
de esta importante enfermedad.
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Resumen

La inteligencia artificial como concepto genérico tiene presencia en todas las actividades de la vida diaria de la sociedad
contempordnea. En el escenario biomédico ha tenido una particular presencia con desarrollos de sistemas que van desde la
generacion del conocimiento en la investigacion médica hasta las aplicaciones en diferentes dreas de la salud individual y
colectiva. Tal es el caso de nuevas herramientas sustentadas en todas sus modalidades en la salud publica, en el drea diag-
ndstica, la imagen, los procesos clinicos médico-quirdrgicos y hasta estrategias de rehabilitacion, inclusion y facilitacion fun-
cional. No obstante tratarse de un relevante adelanto sustentado en la innovacion tecnoldgica y la transferencia del conocimiento
en el manejo de la informacion, la gestion y la toma de decisiones, es pertinente considerar algunas medidas precautorias
razonables a la manera de recomendaciones, con la finalidad de evaluar con toda oportunidad los alcances, la seguridad, y
la delimitacion de riesgos relacionados con el uso de estas herramientas.
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Recommendations of the National Academy of Medicine of Mexico in the face of
artificial intelligence in the biomedical scenario

Abstract

Artificial intelligence as a generic concept is present in all activities of daily life in contemporary society. In the biomedical
scenario has had a particular presence, with the development of systems ranging from the generation of knowledge in medical
research to applications in different areas of individual and collective health. Such is the case of new tools based Al in differ-
ent modalities, in public health, diagnostics, image, medical and surgical clinical processes, as well as rehabilitation, inclusion
and functional facilitation strategies. Despite being a relevant advance based on technological innovation and knowledge
transfer for management and decision making, it is pertinent to consider some reasonable precautionary measures as recom-
mendations, to evaluate in a timely manner, the safety, efficacy and risks.
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Preémbulo

La Academia Nacional de Medicina de México,
como institucién académica al servicio de la ciencia
médica y en beneficio de la salud publica, tiene como
parte de sus principios la observacion y la vigilancia
de las condiciones, las decisiones, los insumos, las
innovaciones y los desarrollos tecnolégicos vincula-
dos con la salud individual y colectiva.

Como grupo de expertos en todas las areas biomé-
dicas, analiza las condiciones derivadas de la gene-
racion del conocimiento y los procesos que tienen
impacto en la salud, y propone recomendaciones y
acciones especificas orientadas a preservar la salud
individual y colectiva, promoviendo la integridad cien-
tifica en la generacion del conocimiento biomédico,
asi como en sus aplicaciones clinicas y traslaciona-
les, con altos estandares académicos y éticos.

La presente propuesta de revisidn no representa un
andlisis técnico relacionado con el desarrollo tecno-
I6gico de la inteligencia artificial (IA) en la salud, sino
una reflexién con bases documentales que pretende
enfocar la atencién de esta herramienta en las medi-
das precautorias de seguridad, y delimitar y disminuir
los riesgos inherentes a su uso indiscriminado.

En general, la IA como concepto se remite a dife-
rentes sistemas computarizados que pueden realizar
tareas que tipicamente son propias de la inteligencia
humana, como resolver problemas, predecir eventos
futuros o tomar decisiones. No obstante, debido a la
gran cantidad de procesos en el tratamiento de datos
a través de algoritmos con cierto automatismo, y dife-
rentes desarrollos tecnoldgicos en el contexto de la
IA, esta carece de una definicién universalmente
aceptada, lo cual ha propiciado diferentes interpreta-
ciones y de acuerdo a los niveles de interaccién de
estas herramientas.

El segmento del aprendizaje automatizado (machine
learning) describe a su vez uno de los ejes basicos a
partir de los que se crean sistemas que aprenden
datos y pueden hacer predicciones y decisiones sin
una programacion explicita. Este incluye aprendizaje
automatizado supervisado, no supervisado, de
refuerzo y el llamado aprendizaje profundo (deep lear-
ning), que representa el modelo de redes neuronales
con diferentes niveles de interacciéon para modelar y
entender patrones complejos de datos.

Actualmente se han considerado como grandes
apartados de la IA que enmarcan una serie de
herramientas y procesos automatizados, la IA general

(AGI, artificial general intelligence), la IA en nivel
humano (HLAI, human-level artificial intelligence), la
IA transformativa (TAl, transformative artificial intelli-
gence) y la superinteligencia artificial (ASI, artificial
superintelligence), de acuerdo con los ultimos repor-
tes de grupos de expertos.!

La participaciéon de la IA en las actividades de la
vida diaria también ha generado efectos particulares
en las areas biomédicas, desde la investigacion
basica hasta la investigacion aplicada, la investiga-
cion traslacional y la gestion y la transferencia del
conocimiento. Dado que estos procesos se enlazan
directamente con la toma de decisiones en la salubri-
dad general, se ha considerado de alta pertinencia
emitir una serie de consideraciones y recomendacio-
nes sustentadas en el equilibrio entre la exaltacion
generada por el uso de la IA en éreas biomédicas y
la cautela en sus aplicaciones pragmaticas, desde la
postura critica y reflexiva de la transdisciplina.

Generalidades de la inteligencia artificial

La descripcion mas elemental reside en el concepto
de «maquinas que pueden desarrollar actividades
propias de la inteligencia humana». Desde el punto
de vista conceptual, la IA se origina a partir de siste-
mas digitales de aprendizaje automatizado como
modelo basico. Su desarrollo ha tenido un crecimiento
exponencial en todas las areas del conocimiento, y la
innovacion y los cambios permanentes son una cons-
tante. De manera global se explica como un concepto
sombrilla definido como «un sistema integrado por
diferentes herramientas digitales que tienen la capa-
cidad de utilizar algoritmos para detectar, clasificar,
analizar datos, promover ambientes de aprendizaje y
tomar decisiones, tal cual lo pudiese hacer un ser
humano»." Adicionalmente han surgido visiones de
consenso, como la propuesta por el Consejo de
Europa, que la propone como «el conjunto de cien-
cias, teorias y técnicas cuyo fin es reproducir mediante
una maquina las capacidades cognitivas de un ser
humano».z*

La evolucion de redes digitales sustentadas en el
prototipo de las redes neuronales ha fortalecido los
esquemas de lenguaje relacional a la manera de la
IA semantica, lo que ha contribuido al desarrollo de
los llamados modelos de lenguaje automatizado, que
pueden realizar tareas mas complejas. Pese a ello,
algunos autores consideran que, ademas de los con-
ceptos de «autonomia» y «orientacion a tareas
especificas», se requiere complementar con mayor
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exactitud su definicion afadiendo variables como la
«automatizacion» y la participacion de «algoritmos»
para ser consideradas en el marco de referencia de
la IA.

Una de las herramientas con mayor aplicacién en
los escenarios académicos y biomédicos es la IA
generativa, que se define como «un tipo de inteligen-
cia artificial disefiada para crear contenido nuevo en
funcion de patrones y datos que ha aprendido. Utiliza
modelos avanzados, como redes neuronales profun-
das, que son entrenadas con grandes cantidades de
datos para poder generar de manera auténoma texto,
imagenes, audio, video y otros tipos de contenido».*

De esta forma han aumentado la velocidad de pro-
cesamiento y la capacidad de almacenaje de datos
en una gran cantidad de dispositivos, y de tal manera
que se han conformado diferentes estrategias y apli-
caciones que hoy en dia operan redes especificas de
consumo de datos digitales en diferentes escenarios,
entre ellos el biomédico.

Desde el surgimiento de la World Wide Web en
1990 y su insercién en la medicina a distancia
(e-Health) como principio derivado de la telemedicina
propuesto desde 1970, se generaron diferentes pro-
cesos como el monitoreo de signos vitales de forma
remota, la telecirugia y diversas aplicaciones tecno-
l6gicas que operan a través de dispositivos como los
teléfonos mdviles; todos ellos relacionados con el
diagnostico, guias de manejo, recomendaciones y
toma de decisiones en salud.®”

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha
reconocido estos eventos como una nueva literacidad
en salud y los ha clasificado en cuatro niveles de
accion de acuerdo con el area de injerencia en la
salud individual y colectiva:

El nivel relacionado con la comunicacion entre
usuarios y clientes.

El nivel relacionado con los proveedores de los
insumos para la salud.

El nivel relacionado con la administracién y la
operacion de los sistemas de salud.

El nivel relacionado con los servicios vinculados
al manejo de las bases de datos en salud.®

Para el caso del diagndstico, se han propuesto una
serie de herramientas que aumentan la sensibilidad y
la especificidad en los estudios por imagen y los mar-
cadores biométricos, por lo que se han planteado
mecanismos de control sobre estos hallazgos en los
examenes rutinarios para evaluar la interaccion en
tiempo real entre la toma de decisiones médicas y los
resultados de la IA, asi como la necesidad de que

exista un seguimiento posdesarrollo y una retroali-
mentaciéon entre los algoritmos y las decisiones
médicas.

La cibermedicina ofrece tres niveles de interaccion
que es necesario precisar en su organigrama de
control:

— La identificacion de la red de comunicacion dis-

ponible con usuarios identificados.

— La interaccién con el personal sanitario respon-

sable del monitoreo y seguimiento.

— El sistema de analisis utilizado y sustentado en

la 1A.

De esta manera, la IA puede intervenir en las dife-
rentes fases de la evolucion natural de la enfermedad,
citando como ejemplo el caso de las enfermedades
infecciosas y la toma de decisiones en el marco de
la pandemia: desde la advertencia temprana, la iden-
tificacion de patégenos, la clasificacion de riesgos, el
reconocimiento de sus origenes, la deteccion de
zonas activas, el seguimiento y la prevision.®™

Si bien los beneficios de la IA en la cibermedicina
son claros, también representan retos y reflexiones
precautorias respecto a los alcances y las limitacio-
nes de sus resultados; no solo los inherentes a la
interaccion tecnoldgica con el humano como paciente,
sino también a las implicaciones propias de la rela-
ciéon paciente-médico, que representa la esencia
humana en esta interaccién y en la cual la inteligencia
humana es pertinente y necesaria."?

La vertiginosa velocidad con que se generan herra-
mientas y dispositivos tecnoldgicos para la salud ha
superado nuestra capacidad de analisis reflexivo
sobre su eficacia, veracidad y seguridad. Por ello, se
ha propuesto un llamado de atencién precautorio para
promover la inclusion, la transparencia y la declara-
cién de conflictos de intereses en términos de ciber-
seguridad a partir de las aplicaciones sustentadas
operativamente en la IA.

Esta medida ha permeado también en la industria
tecnoldgica, que a través de un plan de revision y
analisis ha postulado un formato de criterios que a la
manera de guia definan acciones sobre el rol de la IA
en proyectos empresariales vinculados con la salud.
Posterior a una exhaustiva revisiéon del conocimiento
actual y la conformacion de un grupo de consenso a
través de la red Guidelines International Network se
lograron acuerdos para el afio 2025, entre los que
destacan la transparencia en el manejo de los datos
relacionados con las herramientas de IA; la prepla-
neacion, asumiendo los riesgos, los beneficios y las
limitaciones; la adicionalidad, como un valor agregado
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en términos utilitarios y no solo financieros; la credi-
bilidad, en términos de calidad y eficiencia; la ética,
como principio que respeta los derechos humanos, la
equidad y los valores culturales; que sea auditable y
adaptable a las regulaciones legales apropiadas, y
con el compromiso de mantenerse bajo un proceso
de autoevaluacién permanente.'s'

Inteligencia artificial e integridad cientifica

No obstante las aplicaciones algoritmicas se
encuentran dentro de una vertiente de derechos y
regulaciones especificas aun en proceso, es impera-
tivo replantear la necesidad de una vinculacién desde
sus origenes entre las ciencias computacionales y la
ética.

Para el caso de las herramientas generadoras,
como ChatGPT (Chat Generative Pre-Trained
Transformer), congéneres y nuevos desarrollos evo-
lutivos, es conveniente considerar sus implicaciones
académicas y cientificas relacionadas con aspectos
elementales de integridad cientifica en cuanto a ori-
ginalidad, riesgos de practicas inapropiadas, plagio y
responsabilidad en las autorias. Por ello, el Comité
de Editores de Revistas Médicas Internacionales'"”
ha modificado sus guias para estar al tanto de las
intervenciones de estos modelos generativos que
pueden producir documentos o textos «cientificos»,
sin la supervision o autoria de la inteligencia humana
en su caracter analitico y critico.

Asi, se han puntualizado algunos aspectos basicos
relacionados con las autorias en las guias para auto-
res, revisores y editores:

— Que al autor haya contribuido sustancialmente

con la idea original.

— Haber participado activamente en la redaccién y
la revision critica del manuscrito.

— Haber aprobado la version definitiva que se
enviara a publicacion.

— Aceptar y asumir la responsabilidad de los con-
tenidos en lo referente a la precision y la veraci-
dad de los datos, asi como de la transparencia
en los mecanismos de obtencion, bitacoras y
archivos que documenten la replicabilidad y
atiendan a los criterios de integridad cientifica.

Estas mismas consideraciones aplican para el caso
de los procesos educativos en pregrado y posgrado,
formacion y gestién del capital humano, comprome-
tiendo nuevos estandares en los procesos curricula-
res y en los programas de entrenamiento clinico y

quirurgico, asi como de los procesos de enfermeria y
de servicios de salud.”""

Recomendaciones derivadas de los
criterios de la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Cultura, las
Ciencias y la Educacion (UNESCO)

— Es pertinente que los promotores y los desarro-
lladores de sistemas de IA atiendan a cddigos
normativos y éticos de observancia general, en
pleno respeto al derecho internacional, tanto en
su disefio como en su produccion, aplicacién y
uso en diferentes paises.

— Es un objetivo prioritario que los desarrollos tec-
noldgicos relacionados con la |A sean eficaces
para mejorar la salud humana y el derecho a la
vida, en particular atendiendo a las enfermeda-
des prevalentes y emergentes, bajo un principio
de solidaridad.

— Los nuevos programas y dispositivos tecnoldgi-
cos deberan orientarse a mejorar la eficacia y la
seguridad de sus procesos, sin subestimar el
valor de la interacciéon humana.

— Debe prestarse la debida atencion para que
estos procedimientos se encuentren regulados y
tengan claridad en cuanto al respeto a los dere-
chos fundamentales de los participantes, espe-
cialmente de personas en condicion vulnerable,
como de hecho se percibe al paciente.

— La IA en medicina debe ofrecer mecanismos de
supervision, prediccion y regulacion para preser-
var la eficacia y la seguridad en la toma de deci-
siones, de acuerdo con:

o Delimitar errores sistematicos y sesgos.

¢ Inclusién equitativa de profesionales, operado-
res y usuarios de los sistemas.

e Promover atencién especial a la salud mental
de nifos y jovenes, asegurandose de la super-
vision de estos sistemas en términos de vera-
cidad, seguridad, eficiencia y probidad.

o Preservar un equilibrio en los contenidos de
datos digitales de los algoritmos en salud,
tomando en cuenta la perspectiva de los usua-
rios o pacientes, y no solo la vision de exper-
tos en el tema.

o Verificar el cumplimiento normativo con aspec-
tos relacionados con la privacidad, la confi-
dencialidad y la custodia de datos, de acuerdo
con las regulaciones vinculadas con la protec-
cién de datos personales y sensibles.
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o Establecer mecanismos de deteccidon y control
para que el acceso a algoritmos digitales en
salud sustentados en |A contenga elementos
supervisados que eviten riesgos en la con-
ducta de los usuarios, en particular nifios y
jovenes, relacionados con ansiedad, depre-
sion, aislamiento social, conductas autodes-
tructivas, adicciones, trafico y radicalizacion
de informacion errénea o falsa.

o Los sistemas de IA en salud deberan ser veri-
ficables y auditables, ademas de ser validadas
sus aplicaciones por los comités de ética
correspondientes antes de trasladarlos al
escenario clinico o de toma de decisiones.

o Elaborar directrices que moderen la interac-
cién de seres humanos y robots (entidad auté-
noma o maquina automatizada con software
desarrollado a partir de 1A), especialmente en
el caso de la salud mental, la salud fisica, la
educacion, el acompanamiento, el uso ludico
en infantes, jovenes, adultos mayores y perso-
nas con discapacidad. Es pertinente conside-
rar también la vigilancia de riesgos en el caso
de los robots con tareas ergondémicas en el
escenario laboral y la robdtica aplicada, con
el fin de evitar sesgos y acciones automatiza-
das que representen riesgo de error o accio-
nes potencialmente lesivas para los usuarios.

e Tomar en cuenta las consideraciones éticas
en el caso de las nuevas neurotecnolo-
gias y el uso de interfaces cerebro-maquina,
privilegiando en todo momento la autono-
mia, la identidad, la dignidad y la integridad
humanas.

o Debera promoverse la investigacion cientifica
y la deliberacién ética respecto a los resulta-
dos y efectos a corto y largo plazo de la IA en
la salud individual y colectiva, asumiendo una
perspectiva de prediccion y prevencion sobre
las consecuencias potenciales, tanto en el sis-
tema sanitario como en la vision futura de sus
aplicaciones y sus repercusiones en la vida
diaria.'®-20

IA, tanto de las de uso comun como de aquellas
disefiadas y aplicadas en la salud.

Es una prioridad preservar como principio funda-
mental la seguridad, la autonomia y el bienestar
en su sentido mas amplio a través de la salud
publica como un derecho fundamental.

Es imperativo examinar los diferentes recursos
linglisticos de la IA en el diagnéstico y el abor-
daje de temas relacionados con la salud publica,
con la finalidad de identificar los riesgos y lograr
una atencion equitativa en salud.

Si bien es reconocido el relevante rol de la IA en
biomedicina y el impacto potencial en muchos
procesos diagndsticos, terapéuticos y de rehabi-
litacion, también es necesario atender a medidas
precautorias razonables antes de validar sus
aplicaciones, en funcioén de la transparencia, la
inclusion y la eficacia en la salud publica, asi
como permitir un programa permanente de eva-
luaciones supervisadas por expertos.

La adopcion precipitada de nuevas herramientas
tecnoldgicas sin controles regulatorios puede
generar errores, sesgos, alucinaciones y confa-
bulaciones que pueden comprometer la certi-
dumbre traslacional, causar fallos que afecten a
los sistemas de salud o producir dafios a los
pacientes por decisiones inapropiadas no
supervisadas.

Existe la posibilidad de que los datos y las rutas
de informacion digital de diferentes modelos lin-
guisticos puedan haberse recabado sin el con-
sentimiento de los usuarios, poniendo en riesgo
la autonomia y la libertad de decision de los
pacientes, ademas de exponer datos confiden-
ciales que son vulnerables y sensibles, aten-
tando contra las medidas regulatorias de
proteccion de datos personales.

Los datos generados por estos modelos de IA
puede difundir informacion inexacta e imprecisa,
poniendo en entredicho la veracidad de la infor-
macion elaborada a partir de algoritmos, por lo
que la interpretacion debe ser validada en todo
momento por sistemas de supervision tutelados
por la inteligencia humana a través de expertos

Recomendaciones derivadas de los que certificaran que tales procesos sean fidedig-
criterios de la Organizacion Mundial de la nos y confiables.

Salud (OMS) y de instituciones vinculadas - Si bien existe una plena justificacion para promo-
con la salud ver el desarrollo y los avances en la salud
humana con el apoyo de modelos de IA en el
area biomédica, es fundamental que se promue-
van entidades normativas y figuras juridicas

— Se recomienda cautela en el uso de herramien-
tas derivadas del desarrollo tecnoldgico y de la
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especificas para garantizar la protecciéon y la
seguridad del paciente sin mediar conflictos de
intereses vinculados a practicas de con-
sumo comercial promovidas por la industria
tecnoldgica.

Es imperativo promover las buenas précticas de
estos procesos relacionados con la IA desde el
disefo, la produccion, la innovacion y las aplica-
ciones en la salud y la medicina, a partir de la
ponderacidn de comités de ética en investigacion
y comités hospitalarios de bioética. La responsa-
bilidad legal, la gobernanza y los mecanismos
regulatorios con considerados como de alta
pertinencia.

Las propuestas que puntualmente aplican como
recomendaciones sobre el uso de la IA en medicina
son acordes con las consideraciones propuestas por
la OMS, y se resumen en los siguientes principios
fundamentales:

Proteger la autonomia del paciente.

Promover el bienestar y la seguridad de las per-
sonas y el interés prioritario de la salud publica.
Garantizar la transparencia y la claridad de los
procesos de innovacion tecnoldgica aplicados a
la salud.

Promover la responsabilidad y la rendicién de
cuentas.

Garantizar la accesibilidad, la equidad y la inclu-
sion de todas las aplicaciones tecnoldgicas en
medicina.

Promover tecnologias derivadas de la IA con
capacidad de respuesta a las demandas y los
retos en salud de la poblacién de una manera
responsable y sostenible.?"?

Recomendaciones de la National Academy
of Medicine de los Estados Unidos de
América

Es un criterio de alta prioridad el fomentar las
mejoras en la innovacién de la infraestructura
digital (Salud Digital), con la finalidad de que
estos avances tecnoldgicos contribuyan de
manera consistente a mejorar la salud de la
poblacién y de los pacientes.

Bajo este criterio resulta fundamental generar
codigos de conducta que preserven el equilibrio
entre la atencién médica convencional y el uso
de la IA. Con este objetivo se ha propuesto desa-
rrollar la figura de un consorcio que proponga
y evalue el impacto de las herramientas

tecnoldgicas en la salud, para generar un codigo
de conducta que se constituya como un marco
de referencia elemental, y garantizar que los
algoritmos de IA en salud funcionen de manera
segura, confiable, precisa y ética. Esta estrategia
representa una oportunidad para establecer
pruebas de validacion, monitoreo y mejora con-
tinua respecto a la IA en salud.

El objetivo del consorcio textualmente sefala de
manera categdrica que «un sistema de salud de
aprendizaje es aquel en el que la ciencia, la
informatica, los incentivos y la cultura estan ali-
neados para la mejora continua, la innovacién y
la equidad, con las mejores practicas».*

Recomendaciones basicas propuestas
por la Academia Nacional de Medicina de
México

— Si bien el desarrollo tecnoldgico debe asumirse

como parte de los avances para mejorar la cali-
dad de la atencion biomédica desde la genera-
cidn, la aplicacion y la gestion del conocimiento
cientifico, es pertinente mantener unas rutas
reflexivas y criticas para monitorear las herra-
mientas y los procesos derivados de la IA, en
aras de mantener como prioridad la seguridad,
la eficacia y el respeto a la autonomia y a los
derechos fundamentales de todos los actores
involucrados.

Por lo anterior, los sistemas de IA deben consti-
tuir una herramienta que facilite el trabajo en el
ambito de la salud, mejorando su calidad y no
con la pretension de sustituir la relacién entre el
paciente y el personal de atencién de la salud,
sino procurando siempre reforzarla.

En aquellos desarrollos digitales sustentados en
modelos de lenguaje y otras herramientas gene-
rativas que han alcanzado efectos ejecutivos
(cirugia robética) y cierto grado de automatismo
y toma de decisiones, es imprescindible mante-
ner procesos de analisis y supervision por parte
de los expertos que evallen a través de la pon-
deracién critica la aplicacion de estos procesos
en seres humanos.

En todo momento es imperativo mantener meca-
nismos de revision que de forma paralela consi-
deren las implicaciones éticas y bioéticas
relacionadas con la validacién y la pertinencia de
su uso en el diagndstico, el tratamiento, la
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rehabilitacion y las medidas preventivas vincula-
das con la salud individual y colectiva.

— El uso de estrategias de IA generativa debe ser
plenamente compatible con la certeza cientifica
en la educacion virtual (p. ej., simuladores, tuto-
riales, metaverso) y con las buenas préacticas
clinicas, asi como con las acciones apropiadas
inherentes a la educacion, la gestion del capital
humano y la integridad cientifica.

— Es recomendable mantener una postura abierta
y critica ante las propuestas de innovacion bio-
médica que no se encuentran plenamente valo-
radas y aprobadas, con la finalidad de promover
una coexistencia racional, sin subordinacion a
los algoritmos digitales, y donde prevalezca la
inteligencia humana como eje rector en ese
vinculo creativo y empatico de los valores éti-
cos en los que se fundamenta la relacion
paciente-médico.

Conclusiones

— La relacién paciente-médico es una vinculacién
humana sustentada en la empatia, la solidaridad
y la responsabilidad ética y cientifica, que no
puede reducirse a una relacién contractual o a
un ejercicio frivolo y deshumanizado de los pro-
fesionales y de las rutas de decisién sustentadas
en algoritmos.

— Es necesario fortalecer la capacitacion en aspec-
tos educativos, en la educacion virtual en todas
sus modalidades, y en escenarios formativos y
de gestion del capital humano, para preservar los
codigos deontoldgicos vinculados con el
desarrollo tecnolégico y sus aplicaciones
biomédicas.

— Es pertinente mantener una conducta precauto-
ria ante las propuestas innovadoras que no han
sido totalmente probadas en su seguimiento
metodoldgico, precision, veracidad y replicabili-
dad, para preservar que en la toma de decisiones
en el ambito médico prevalezcan la eficacia y la
seguridad para el paciente y los usuarios.

— Resulta fundamental promover la investigacion y
la generacion de conocimiento en IA y sus dife-
rentes procesos y herramientas, con la finalidad
de integrar los nuevos adelantos tecnoldgicos de
una forma racional, inclusiva, accesible y segura.

— Es imperativo promover la deliberacion y el dis-
cernimiento bioético en todos los pasos de
la gestion de procesos mediados por la IA

generativa, con la finalidad de preservar la auto-
nomia, la integridad, la confidencialidad y la
seguridad de los usuarios desde una perspectiva
de respeto a los derechos fundamentales.

Financiamiento
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miento para el desarrollo del presente manuscrito.
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Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigaciéon no se han rea-
lizado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacion ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.
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cial. Los autores declaran que no utilizaron ningun
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Resumen

La insuficiencia mitral funcional es el resultado de una serie de alteraciones geométricas y funcionales en el ventriculo izquierdo,
que originan cambios estructurales en la vélvula mitral. El remodelado ventricular izquierdo, ya sea global o localizado, genera
una tension anormal o estiramiento de los musculos papilares y cuerdas tendinosas, comprometiendo el cierre adecuado de
la valvula mitral. Dado que la insuficiencia mitral funcional a menudo se asocia con enfermedad coronaria, la indicacion qui-
rdrgica para la reparacion o reemplazo de la vdlvula mitral concomitante con cirugia de revascularizacion coronaria es inequi-
voca. Sin embargo, la indicacion quirdrgica para la cirugia mitral aislada en pacientes con insuficiencia mitral funcional sin
necesidad de revascularizacion coronaria u otros procedimientos quirdrgicos concomitantes es mas controvertida. Excluyendo
las indicaciones para los procedimientos no quirdrgicos, este articulo analiza el contexto y la situacion actual de la cirugia
mitral aislada en la insuficiencia mitral funcional. Ademas, se presenta un posible flujograma para la toma de decisiones
quirdrgicas en pacientes con insuficiencia mitral funcional, basado en la evidencia actual acumulada.

Insuficiencia mitral funcional. Insuficiencia mitral. Valvula mitral. Reparacion de la valvula mitral. Re-
emplazo de la valvula mitral.

Is there still a role for isolated mitral valve surgery in functional mitral regurgitation?
A contemporary review

Abstract

Functional mitral regurgitation (FMR) is the consequence of a series of geometric and functional alterations in the left ventricle,
which precipitate structural changes in the mitral valve (MV). Left ventricular remodeling, whether global or localized, generates
abnormal tension or tethering of the papillary muscles and chordae tendineae, thereby compromising proper MV closure. Given
that FMR is often associated with coronary artery disease, the surgical indication for concomitant MV surgery with coronary
artery bypass grafting (CABG) is unequivocal. However, the surgical indication for isolated MV surgery in patients with FMR
without the need for CABG or other concomitant surgical procedures is more contentious. Excluding the indications for non-
surgical procedures, this article examines the context and current status of isolated MV surgery in FMR. Furthermore, a
potential decision-making algorithm for surgical interventions in patients with FMR is presented, based on the current accumu-
lated evidence.

Functional mitral regurgitation. Mitral regurgitation. Mitral valve. Mitral valve repair. Mitral valve replacement.
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|ntroducci6n

La insuficiencia mitral funcional (IMF) es una com-
plicacion prevalente de la disfuncion del ventriculo
izquierdo (VI), resultante de una compleja interaccion
de alteraciones estructurales y funcionales que com-
prometen la coaptacion de la valvula mitral (VM). La
IMF es un predictor critico de mortalidad y morbilidad
en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). Esta se
caracteriza por la remodelacién del VI, marcada por
cambios en la geometria ventricular, el desplaza-
miento del musculo papilar y el anclaje de los velos
de la VM, lo que finalmente resulta en una lesién
combinada tipo I y lllb de la clasificacion de movi-
miento de los velos de Carpentier.!

La clasificacion funcional de Carpentier se basa en
el andlisis del movimiento de los velos de la VM. Esta
clasificacion describe tres tipos funcionales primarios,
que se distinguen por si el movimiento de los velos
es normal, aumentado o restringido. El tipo | se carac-
teriza por un movimiento normal de los velos, aunque
con dilatacion anular o perforacion del velo, que tipi-
camente resulta de una endocarditis. El tipo Il se
asocia con un aumento del movimiento de los velos,
que se observa tipicamente en el prolapso. El tipo lll
se distingue por un movimiento restringido de los
velos, que puede ocurrir durante la apertura valvular
(tipo Illa) o el cierre (tipo llIb). El tipo Illa es caracte-
ristico de la enfermedad reumatica con estenosis e
insuficiencia combinadas, mientras que el tipo Illb se
observa comunmente en la IMF.2

La indicacion quirdrgica mas comun para la valvu-
lopatia mitral en pacientes con IMF grave es cuando
coexiste con enfermedad arterial coronaria (EAC) y
esta indicada la cirugia de revascularizacion corona-
ria (CABG). Los casos no elegibles para CABG gene-
ralmente se derivan para reparacion transcatéter
borde a borde (TEER) bajo criterios especificos.>* Sin
embargo, un nimero significativo de casos no encaja
dentro de estas dos categorias terapéuticas, lo que
hace que la indicacion quirirgica de la VM sea incierta
en términos de supervivencia a medio y largo plazo.
Este articulo enfatiza las indicaciones para la cirugia
aislada de la VM en estos casos especiales.

IC e IMF

La prevalencia mundial de la IC se estima entre el
1y el 2% de la poblacién mundial. En los Estados
Unidos, en torno a 6.7 millones de personas mayores

de 20 afios padecen IC.5 Asimismo, las tasas de pre-
valencia anual general en México se situan en el 2.1%
para los varones y en el 1.9% para las mujeres.
Ademas, el 4% de la poblacion adulta y mas del 20%
de las personas de 65 afios 0 mas sufren de esta
patologia.®

El registro Global Congestive HF llevd a cabo una
inscripcion integral de 23.047 participantes diagnosti-
cados con IC que incluyé un total de 257 centros de
40 paises de todo el mundo. Notablemente, el registro
revel6 una distribucion heterogénea de los subtipos
de IC, con una predominancia de IC con fraccién de
eyeccion reducida (ICFEr) (53.6%), seguida de IC con
fraccidn de eyeccion preservada (ICFEp) (24.2%) e IC
con fraccion de eyeccion levemente reducida (ICFEIr)
(20.6%), segun los umbrales de la fraccién de eyec-
cion del ventriculo izquierdo (FEVI), a saber, ICFEp
(= 50%), ICFEIr (41-49%) e ICFEr (< 40%).”

La ICFEr es el subtipo mas susceptible para desa-
rrollar IMF debido a la significativa remodelacion y
dilatacién del VI. Se observa IMF grave en aproxima-
damente el 20-30% de los pacientes con ICFEr, el
10-15% de aquellos con ICFEIr y < 5% de los pacien-
tes con ICFEp.® Un andlisis integral de una cohorte
realizado entre 2010 y 2020, incluyé a un total de
13 223 pacientes con IMF de todo el espectro de
subtipos de IC. Se observo IMF grave en el 10% de
los pacientes con IMF, con una prevalencia especifica
por subtipo del 25% en aquellos con ICFEr, el 10%
con ICFEIr y el 4.5% con ICFEp.° En una serie de
2 418 pacientes con IC, Zhao et al. observaron que
la IMF moderada o grave estaba presente en el 49.7%
en ICFEr, el 28.4% en el ICFEIr y el 16.7% en pacien-
tes con ICFEp." En vista de lo anterior, una asocia-
cion directa entre la IC y la presencia de IMF es
claramente evidente, con una incidencia notable-
mente mayor en los casos de ICFEr.

Tipos de IMF
IMF de tipo auricular

Este término fue acufiado por primera vez por Gertz
et al. en 2011." Tipicamente, estos pacientes exhiben
una funcién del VI preservada sin anomalias regiona-
les del movimiento de la pared del VI, dilatacion auri-
cular izquierda ni movimiento de los velos de
Carpentier tipo 1.2 La prevalencia de la IMF de tipo
auricular exhibe una variabilidad considerable, que va
del 7% al 27% en las cohortes publicadas.""® Tanto
fibrilacion auricular persistente (odds ratio [OR]: 5.21,



intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.94-13.98) como
la dimensién anular de la VM (OR = 8.39; IC 95%,
1.94-36.35) se han identificado como los predictores
independientes mas poderosos de la IMF de tipo auri-
cular.' En lineas generales, la IMF de tipo auricular
tiene un mejor prondstico que la IMF de tipo ventri-
cular, sobre todo tras una intervencion exitosa.

IMF de tipo ventricular

El tipo ventricular es la forma més prevalente de
IMF. Esta directamente asociada a la distorsion tridi-
mensional de la morfologia del VI, resultante de la
remodelacion del VI y la disfuncién sistdlica.
Caracteristicamente, las estructuras valvulares y sub-
valvulares permanecen normales, sin dafios organi-
cos. Laremodelacién del VI conduce al desplazamiento
anémalo de los musculos papilares, generando una
tensién anormal o “anclaje” de las cuerdas tendinosas
y los velos de la VM.*

La IMF de tipo ventricular se puede clasificar en dos
subtipos primarios segun la extension de remodela-
cién del VI y el tipo de anclaje: IMF Tipo A (Global) e
IMF Tipo B (Localizada). La primera se caracteriza
por una remodelacion global del VI, que conduce a
un anclaje simétrico que suele observarse en aproxi-
madamente el 65% de los casos de IMF Carpentier
[llb, a menudo en el contexto de miocardiopatias dila-
tadas. En cambio, la IMF Tipo B exhibe una remode-
lacion regional del VI que resulta en un anclaje
asimétrico, representando aproximadamente el 35%
de los casos, a menudo resultante de una remodela-
cion mas focal del VI, como en los casos del infarto
de miocardio con afectacion de la pared inferior o
posterior del VI, lo cual conduce al desplazamiento
desproporcionado del musculo papilar posteromedial
y un mayor desplazamiento del velo posterior de la
VM (Tabla 1)."

Evaluacion ecocardiografica de la IMF

Este asunto sigue siendo objeto de debate y, hasta
las gecha, no existe un acuerdo definitivo sobre una
clasificacion distinta de la insuficiencia mitral (IM) pri-
maria vs secundaria o IMF.

Las guias ACC/AHA de 2020 sobre el manejo de la
enfermedad valvular cardiaca (EVC) definen la grave-
dad de la IM principalmente en base a criterios eco-
cardiograficos cuantitativos, como el area del orificio
regurgitante efectivo (AORE), el volumen de regurgi-
tacion y la fraccion de regurgitacion. En concreto,

Garcia-Villarreal OA.

estas guias clasifican la IM como grave tanto en la IM
primaria como en la secundaria o IMF, con los mismos
umbrales siguientes: AORE = 40 mm?, volumen de
regurgitacion > 60 mL y fraccion de regurgitacion
> 50%.°

En cambio, las guias europeas ESC/EACTS de
2021 sobre el manejo de la EVC clasifican la escala
de gravedad para la IM primaria y secundaria o IMF
de manera distinta. En el caso de la IM primaria, los
criterios son idénticos a los descritos en las guias
americanas ACC/AHA de 2020. Sin embargo, para la
IMF, los pardmetros son completamente diferentes.
Estas guias sugieren que un AORE = 30 mm? calcu-
lada mediante el &rea de isovelocidad proximal (PISA)
2D “probablemente se corresponde a una IMF grave”
y el volumen de regurgitacion puede situarse > 45 mL
“en condiciones de bajo flujo”, lo cual implica una
relacion probable, aunque no concluyente, entre este
umbral y la presencia de IMF grave.* Un examen
meticuloso de estos criterios revela que estos valores
se basan en las recomendaciones de la European
Association of Cardiovascular Imaging,'® que estable-
cen que en la IMF, un AORE = 20 mm? o un volumen
de regurgitacién = 30 mL “identifica a un subgrupo
de pacientes en mayor riesgo de sufrir eventos car-
diovasculares” y destaca estos umbrales como crite-
rios de gravedad para la IMF. No obstante, en la tabla
empleada para poner de relieve estos valores, se
sefiala que un AORE = 40 mm?2 y un volumen de
regurgitaciéon = 60 mL son indicativos de gravedad,
independientemente de si se trata de IM primaria o
IMF. El segundo articulo citado por las guias euro-
peas es de Zoghbi et al.,'”” que menciona un AORE
> 40 mm? que “puede ser mas baja (sin un valor
especifico dado) en la IM secundaria con un area de
orificio de regurgitaciéon eliptica”, y un volumen de
regurgitacion = 60 mL “puede ser menor (sin un valor
especifico dado) en condiciones de bajo flujo”, como
criterios de gravedad tanto en la IM degenerativa
como en la IMF. Ademas, sefiala que si bien un AORE
> 40 mm? denota gravedad, un punto de corte inferior
= 30 mm? podria ser “probablemente” grave mediante
PISA 2D. Como se puede observar, en el caso de las
guias europeas, los criterios de gravedad para la IMF
son excesivamente ambiguos.

En este sentido, es prudente adherirse a los crite-
rios establecidos para la gravedad en la IMF, a saber,
un AORE = 40 mm? un volumen de regurgitacion
> 60 mL y una fraccion de regurgitacion > 50%.

Curiosamente, los 2 autores anteriores'®!” proponen
una subclasificacién detallada para la IMF moderada,
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Tipos ventriculares de insuficiencia mitral funcional

A Global Simétrico

B Localizado Asimétrico

VI: Ventriculo izquierdo.

Miocardiopatia dilatada isquémica o no isquémica 65

Infarto de miocardio posterobasal o inferior &

*La frecuencia representa el porcentaje de prevalencia de cada tipo ventricular especifico de la insuficiencia mitral funcional en el total de la cohorte de casos.

Criterios de cuantificacién ecocardiografica para valorar
la gravedad de la insuficiencia mitral

Leve (0-1+) <0.20 cm? <30mL <30
Levea 0.20-0.29 cm?  30-44 mL 30-39
moderado (2+)

Moderado a 0.30-0.39cm?  45-59 mL 40-49
grave (3+)

Grave (4+) >0.40 cm? > 60 mL >50

AORE: érea del orificio regurgitante efectivo
Adaptado de: Lancellotti et al.” y Zoghbi et al.”.

distinguiendo entre IMF “de leve a moderada” y IMF
“de moderada a grave”, un matiz no presente en las
guias americanas (Tabla 2).

Relacion de la IMF con una mayor
mortalidad y resultados adversos en la IC

La IMF significativa (IMF > 2+) se asocia a resul-
tados adversos en pacientes con IC, Un metanalisis
de 691 pacientes con IMF arrojé probabilidades de
supervivencia del 79.4% (IC 95%, 76.2-82.3) al afo,
50.9% (IC 95%, 46.6-55.1) a los 3 afios y del 39.6%
(IC 95%, 33,1-46,0) a los 5 afos, La supervivencia
libre de hospitalizacion por IC fue del 58.3% (IC 95%,
54.0-62.3) al afo y del 19,7% (IC 95%, 16,0-23,7) a
los 3 afos, La supervivencia libre de muerte cardio-
vascular fue del 75,4% (IC 95%, 68,9-80,8) al afio y
del 45,6% (IC 95%, 29.1-60.7) a los 3 afios.'®

Un estudio retrospectivo de 2303 pacientes con IC
e IMF encontré que la IMF moderada a grave (IMF 3+)
se asocid a un aumento del 45% en el riesgo de mor-
talidad por cualquier causa al cabo de 1 afio (HR = 1.45,
IC 95%, 1.001-2.08, p = 0.049) y un riesgo un 25%
mayor de hospitalizacion por IC dentro de los 6 meses
(HR = 1.25, IC 95%, 1.006-1.55; p = 0.043)."°

La IMF significativa (IMF = 2+) predice un mal
prondstico en pacientes con IC. Un analisis

retrospectivo de 2.507 pacientes revel6 que la IMF
> 2+ se asocio independientemente a un aumento
de la mortalidad por cualquier causa (HR = 1.54, IC
95%, 1.14-2,08; p = 0.005), la mortalidad cardiaca
(HR = 1.90, IC 95%, 1.36-2.68; p < 0.001) y la mor-
talidad por IC refractaria (HR = 2.1, IC 95%, 1.32-
3.39; p = 0.002), Los pacientes con IMF = 2+
tuvieron tasas de supervivencia a 1, 3y 5 afios mas
bajas (81.5%, 64.9% y 52.7%, respectivamente) que
aquellos con IMF < 1+.20

Un andlisis retrospectivo de 576 pacientes con
ICFEr encontré que la IMF grave (IMF 4+) fue un pre-
dictor robusto de mortalidad (HR = 1.76, IC 95%,
1.34-2.30; p < 0.001) durante una mediana de segui-
miento de 62 meses.*

Un andlisis integral de 6 381 casos de ICFEr con IMF
mostrd una correlacion significativa entre la gravedad de
la IMF y las tasas de mortalidad excesiva, que aumen-
taron exponencialmente con los umbrales de AORE,
arrojando razones de riesgo de 2.8, 3.8 y 5.1 en valores
de AORE de 0.20, 0.30 y 0.40 cm?, respectivamente.?

Un anélisis de regresion de Cox multifactorial de 890
pacientes con ICFEIr vino a confirmar que la IMF mode-
rada (IMF 2+) y la IMF moderada a grave/grave (IMF
3+) se asociaron independientemente a resultados cli-
nicos adversos, incluida la mortalidad por cualquier
causa y las rehospitalizaciones por IC, con HR = 1.38
(IC 95%, 1.02-1.87; p = 0.037) y HR = 1.55 (IC 95%,
1.09-2.19; p = 0.014), respectivamente.?

Estos hallazgos sugieren inequivocamente que la
IMF es un fuerte predictor de la mortalidad y peores
resultados en pacientes con IC, especialmente en
aquellos con ICFEr.

EAC e IMF

La EAC puede inducir IMF a través de dos meca-
nismos principales: (1) isquemia o infarto de miocar-
dio con afectacién de la pared posterior e inferior del
Vl'y (2) miocardiopatia isquémica (MCI), caracterizada
por disfuncién del VI, con o sin IC clinica, y una FEVI
< 35%.%



MCI como enfermedad subyacente de la
ICFEr e IMF

La MCI es la principal causa de IC, responsable de
la mayoria de los casos.?® Un analisis exhaustivo del
registro de IC de la European Society of Cardiology
(n = 895) confirmd que la MCI fue la causa subyacente
en el 65% de los pacientes con ICFEr y la miocardio-
patia dilatada no isquémica (MCDNI) en el 35% res-
tante.®® La MCI sigue siendo la principal causa de
IC, con una prevalencia notablemente mas pronun-
ciada a medida que la FEVI va deteriorandose.
Sorprendentemente, la prevalencia de MCI en pacien-
tes con ICFEr se ha situado en hasta un 67.4%.%
Ademas, el studio MITRA-FR encontré que en pacien-
tes con IMF grave (IMF 4+), la MCI fue la causa princi-
pal en el 62.5% de los casos y la MCDNI en el 37.5%
restante.® Esta distribucion fue corroborada por el
ensayo COAPT, que report6 tasas de MCl y MCDNI en
el 60.9% y 39.1% de los casos, respectivamente.*

Estos hallazgos subrayan colectivamente el papel
fundamental de la MCI en el desarrollo de la IC e IMF.

Estrategias terapéuticas para la IMF
CABG y valvulopatia mitral

Evidencia solida demuestra consistentemente que
la CABG produce beneficios significativos y sosteni-
dos en la supervivencia sobre la terapia médica
optima sola en pacientes con EAC estable, segun la
ultima guia ACC/AHA/SCAI sobre el manejo de la
revascularizacion coronaria.®'

Incluso con IMF moderada o grave (IMF = 3+), la
CABG por si sola mejora la supervivencia. Un meta-
nalisis exhaustivo de 4 ensayos controlados aleatori-
zados y 14 estudios retrospectivos (n = 4.476) no
encontrd diferencias significativas en la supervivencia
a largo plazo entre la CABG aislada y la CABG com-
binada mas la valvulopatia mitral (OR = 0.95,
p = 0.61).°2 La adicién de la valvulopatia mitral a la
CABG en pacientes con EAC e IMF moderada (IMF 2+)
no ha mostrado beneficios concluyentes, sin observarse
mejoras en la supervivencia, las tasas de eventos adver-
sos o la remodelacion del VI.¥% En este sentido, se
recomienda la cirugia concomitante de la VM (Clase 1)
para pacientes con IMF grave (IMF 4+) sometidos a
CABG, pero se degrada a Clase 2b para aquellos con
IMF moderada (IMF 2+).>* Sorprendentemente, en la
IMF de moderada a grave o grave (IMF = 3+), incor-
porar la valvulopatia mitral a la CABG elimina la IM a
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corto plazo y alivia los sintomas, pero no confiere un
beneficio de supervivencia.®¢-%

En conclusién, en pacientes con EAC sometidos a
CABG con IMF moderada a grave o grave (IMF = 3+),
la CABG es el principal impulsor de la supervivencia
y el alivio sintomatico, mientras que la valvulopatia
mitral solo mejora los sintomas y la calidad de vida.

Valvulopatia aislada de la VM en el
tratamientode la IMF

Como se menciond anteriormente, en pacientes sin
indicaciones para CABG u otras intervenciones quirur-
gicas cardiacas, y si no son aptos para TEER, la indi-
cacion quirdrgica no esta tan clara. En este sentido, la
recomendacién para la valvulopatia aislada de la VM
se degrada a Clase 2b en ambas guias, asi como en
el documento de consenso de expertos.3#24

Escenario especifico segun el concepto de
IMF desproporcionada/proporcionada

El concepto de proporcionalidad en la IMF se intro-
dujo para explicar las diferencias entre los buenos y
malos respondedores a la TEER. Los casos con gran-
des volumenes del VI y un AORE menor que el valor
esperado se clasifican como IMF proporcionada. Por el
contrario, los casos con volumenes del VI mas peque-
fios y valores de AORE desproporcionadamente altos
se catalogan como IMF desproporcionada. Se ha
encontrado una asociacién entre los casos de tipo A
ventricular y la IMF proporcionada, y los casos de tipo
B ventricular y la IMF desproporcionada.®®

Basandose en este concepto, el American College of
Cardiology recomienda que solo los pacientes con IMF
desproporcionada (AORE > 30 mm? y VTDVI indexado
< 96 mL/m?) deben considerarse aptos para ser some-
tidos a una valvulopatia mitral con o sin CABG.*°

Técnicas quirurgicas en la IMF

Se han descrito varios tipos de intervenciones qui-
rurgicas para la IMF, y todos ellos son aplicables con
o sin CABG o cualquier otra intervencion cardiaca
concomitante.

Anuloplastia restrictiva

Este abordaje quirurgico es el método méas preva-
lente para tratar la IMF. Descrita inicialmente por Bolling
et al. en 1995, la técnica implica la implantacion de un
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anillo de anuloplastia protésico de tamafo reducido, que
reduce la dimensién septolateral de la VM.*' En conse-
cuencia, se mejora la coaptacion valvular a lo largo de
toda la linea de cierre, optimizando finalmente la funcion
valvular. Normalmente, el anillo seleccionado se reduce
en dos tamanos en relacion con la distancia intertrigonal
normal de la VM. Esta intervencion quirdrgica es nota-
blemente facil de ejecutar y proporciona resultados inme-
diatos y altamente satisfactorios. No obstante, una
limitacion notable de este abordaje es la alta incidencia
de recurrencia de la IMF observada a corto plazo. Este
fendmeno puede atribuirse al hecho de que la anuloplas-
tia restrictiva no aborda directamente los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes responsables de la IMF. En
este sentido, la remodelacién del VI sigue avanzando, lo
que lleva a un mayor anclaje y riesgo de IMF recurrente.
De hecho, la red de estudios quirirgicos cardiotoracicos,
a través del andlisis de los datos del ensayo controlado
aleatorizado que compard la efectividad de la reparacion
frente al el reemplazo de la VM del corazdn de personas
con IM isquémica crdnica grave, demostrd que las tasas
de recurrencia de IMF (IMF = 3+) tras la anuloplastia
restrictiva fueron de hasta el 34% al afio*? y el 59% a los
2 afos*® después de este abordaje.

Anuloplastia restrictiva mas borde a borde
quirurgico

Esta técnica incluye el uso de la técnica quirdrgica
borde a borde junto a un anillo de anuloplastia como
método de reduccion. Cuanto mayor sea la extension
de la remodelacion del VI, mayor sera la profundidad
de coaptacion (especialmente = 1,1 cm) y mayor sera
la probabilidad de fracaso a corto plazo, dado que la
superficie de coaptacién entre ambos velos de la VM
se veria gravemente comprometida. En consecuencia,
a medida que el anclaje va progresando como parte
de la remodelacion del VI tras la intervencion quirdr-
gica, va reapareciendo la IM. En este sentido, la incor-
poraciéon de una reparacion borde a borde a una
anuloplastia con anillo restrictivo en pacientes que
exhiben un anclaje significativo de los velos, caracte-
rizado por una profundidad de coaptacién = 1.1 cm
en la ecocardiografia, tiene como objetivo mejorar la
durabilidad a largo plazo de la reparacion.*

Intervenciones subanulares

Se pueden emplear varias estrategias quirurgicas
complementarias, incluida la reubicacion quirurgica, la
aproximacion del musculo papilar y las modificaciones

de los velos y el anillo, para mejorar la eficacia de la
anuloplastia restrictiva, sobre todo, en casos con
anclaje avanzado, con el objetivo de minimizar la
recurrencia de la IM.*4¢ Existe una relacion clara
entre la IM recurrente tras una anuloplastia restrictiva
en pacientes con remodelacion progresiva o persis-
tente del VI y un mayor anclaje de los velos.**¢ En
este contexto, Wakasa et al. han propuesto un marco
de toma de decisiones que comprende tres etapas,
en funcién del grado de avance de la remodelacion
del VI.*° En este sentido, la necesidad de intervencio-
nes adyuvantes complementarias a la anuloplastia
restrictiva aumenta pareja al avance de la remodela-
cién del VI. De hecho, se encontré que el uso adyu-
vante de técnicas subanulares junto a la anuloplastia
restrictiva se asocié a un descenso significativo de la
tasa de recurrencia de IMF > 2+, con una disminu-
cién de cuatro veces en el riesgo frente a, solo, la
anuloplastia restrictiva (OR = 0.27, IC 95%, 0.19-0.38,
p < 0.0001).# No obstante, a pesar de los beneficios
demostrados de combinar intervenciones subvalvula-
res y anuloplastia restrictiva en pacientes con remode-
lacién avanzada del VI, que arroja mejores resultados
y tasas reducidas de recurrencia de la IM, la amplia
heterogeneidad de las técnicas empleadas en los
metanalisis existentes impide extraer conclusiones
definitivas.*>#¢ Ademas, esta mejora en las tasas de
recurrencia de la IM no se traduce en una mejora
correspondiente en los resultados posoperatorios de
supervivencia.*t

Reemplazo de la VM

El reemplazo de la VM se puede llevar a cabo
empleando dispositivos mecanicos o bioprotésicos,
dependiendo de cada escenario clinico. No obstante,
la consideracion mas crucial implica preservar la inte-
gridad de ambos complejos subvalvulares, anterior y
posterior, como parte de la técnica quirdrgica.>®

La principal ventaja del reemplazo de la VM radica
en la probabilidad excepcionalmente baja de recu-
rrencia de la IM tras la intervencion. Notablemente,
en casos de IMF, el reemplazo de la VM arrojé tasas
de recurrencia notablemente bajas, con un 2.3% y un
3.8% tras 1 y 2 afios de seguimiento, respectiva-
mente. A pesar de esta mejora en las tasas de recu-
rrencia de la IM, el beneficio no se traduce en una
mejora en los resultados posoperatorios de supervi-
vencia.*>*® De hecho, Théron et al. encontraron que,
en 59 pacientes sometidos a valvulopatia mitral (12 se
sometieron a anuloplastia restrictiva y 47 a reemplazo
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DTDVI > 6.5 cm
DTSVI > 5.0 cm
indice de esfericidad del VI > 0.7

{Profundidad de coaptaciéon < 1.1 cm

Area de tenting < 2.5 cm?
Angulo del velo posterior < 45°
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[ Anuloplastia restrictiva ] Coaptation depth 2 1.1 cm
Tenting area 2 2.5 cm
Posterior leaflet angle = 45°
Interpapillary muscular distance < 2 cm

w] ()

Anuloplastia restrictiva Profundidad de coaptacion 2 1.1 cm
+ . Area de tenting 2 2.5 cm?
Reparacion borde a borde Angulo del velo posterior > 45°

Distancia muscular interpapilar > 2 cm

Anuloplastia restrictiva
+

Intervencionmes subanulares

GDMT

Reemplazo
de laVM

DAVI
Trasplante cardiaco

Valvulopatia aislada de la vélvula mitral sin indicacion de cirugia de revascularizacion aortocoronaria o cualquier otra intervencion
concomitante*. *La reparacion transcatéter borde a borde o cualquier otra intervencion no quirdrgica no se consideran en este diagrama de flujo.
AORE: drea del orificio regurgitante efectivo; DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda; DTDVI: dimension telediastdlica del ventriculo
izquierdo; DTSVI: dimension telesistdlica del ventriculo izquierdo; GDMT: terapia médica dirigida por guias; IMF: insuficiencia mitral funcional;
VI: ventriculoizquierdo; VTDVI: volumen telediastdlicodel ventriculo izquierdo.

de la VM), la tasa de mortalidad a 8 afos fue del 48 + segun descripcion de Sharma et al., impiden una
17% y del 43 + 12%, respectivamente.®' reparacion exitosa de la VM y requieren estrategias

La viabilidad de la reparacion de la VM en pacientes  terapéuticas alternativas.®> Se han identificado dos
con IMF depende de criterios ecocardiograficos trans-  predictores significativos de IMF recurrente a los 2
toracicos favorables.'® Los criterios desfavorables, afos tras la CABG con anuloplastia restrictiva, a



Gaceta Médica de México. 2025;161

saber, = 3 segmentos no viables del VI (OR = 21.65,
IC 95%, 1.42-329.68, p = 0.027) y = 1 segmento no
viable en la pared posterior del VI (OR = 11.00, IC
95%, 2.79-43.43, p = 0.026).5° Notablemente, estos
son hallazgos a tener en cuenta cuando la CABG se
contempla como parte del tratamiento quirdrgico.

Técnicas quirurgicas en la IMF segun
criterios ecocardiograficos especificos

Segun los conceptos revisados, el algoritmo pro-
puesto para la toma de decisiones para el tratamiento
quirdrgico en el contexto de la cirugia aislada de la
VM en la IMF se ilustra en la figura 1.

Conclusiones

La indicacion para la valvulopatia mitral en la IMF
sigue siendo incierta cuando la CABG no esta indi-
cada. No obstante, existe un niimero considerable de
casos con IMF significativa en los que la CABG no
esta indicada ni es susceptible de TEER. La incorpo-
racion de la valvulopatia aislada de la VM puede ali-
viar los sintomas y probablemente mejore la calidad
de vida, pero no la supervivencia. En consecuencia,
la indicacion para la valvulopatia aislada de la VM en
la IMF se degrada a una recomendacion de Clase 2b
en las actuales guias clinicas. Este articulo adopta
una postura clara y concisa sobre la utilidad de la
valvulopatia aislada de la VM en ausencia de CABG
para el manejo de la IMF. Desde una perspectiva de
supervivencia a medio y largo plazo, los beneficios
de este abordaje son sumamente limitados. En este
sentido, la indicacion de cirugia debe sopesarse y ser
tenida en cuenta. No obstante, dado el potencial de
la valvulopatia mitral para producir mejoras significa-
tivas tanto en la sintomatologia como en la calidad de
vida, se deben tener muy en cuenta criterios ecocar-
diograficos altamente especificos para decidir el tipo
de valvulopatia de la VM, como la reparacion o el
reemplazo de la VM. Esto es crucial para optimizar
los resultados del paciente y lograr la mayor tasa
posible de libertad de recurrencia de la VM.
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Resumen

En Meéxico, el cancer es la principal causa de muerte por enfermedad entre los 5 y 14 afios, con mas de 2000 fallecimientos
anuales, siendo la leucemia aguda la neoplasia mds frecuente, con una prevalencia del 48%y una estimacion de supervivencia
global a 5 afios que varia entre el 45% y el 73%. La correcta inmunizacion en estos nifios es primordial, aunque muchas veces
no es posible llevarla a cabo durante los momentos de mayor riesgo. Existen varios tipos de vacunas y su aplicacion en pacien-
tes con leucemia linfobldstica aguda depende de su mecanismo para generar inmunidad. Las vacunas no vivas basadas en
toxoides, subunidades proteicas, antigenos bacterianos o proteinas inmundgenas obtenidas con tecnologia recombinante no estan
contraindicadas durante la quimioterapia. En el servicio de hematologia pediétrica del Centro Médico Nacional La Raza del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social realizamos una revision sobre las vacunas disponibles en el pais, sus indicaciones y la evidencia
cientifica sobre su seguridad y eficacia, asi como el mejor momento de su aplicacion durante y posterior al tratamiento oncoldgico.
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Immunization recommendations in children with acute lymphoblastic leukemia

Abstract

In Mexico, cancer is the leading cause of death from disease among children between the ages of 5 and 14, with more than
2000 deaths annually. Acute leukemia is the most common malignancy, with a prevalence of 48% and an estimated five-year
overall survival rate of 45% to 73%. Correct immunization of these children is essential, although it is often not possible to
carry it out during times of greatest risk. There are several types of vaccines, and their use in patients with acute lymphoblas-
tic leukemia depends on their mechanism for generating immunity. Non-live vaccines based on toxoids, protein subunits,
bacterial antigens, or immunogenic proteins obtained with recombinant technology are not contraindicated during chemo-
therapy. At the Pediatric Hematology Service of the La Raza National Medical Center of the Mexican Social Security Institute,
we conducted a review of the vaccines available in the country, their indications, and the scientific evidence on safety and
efficacy, as well as the best time to administer them during and after oncological.

Vaccines. Acute lymphoblastic leukemia. Immunosuppression.
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|ntroducci6n

En México, el cancer es la principal causa de
muerte por enfermedad entre los 5 y 14 afios, con
mas de 2000 fallecimientos anuales, siendo la leuce-
mia aguda la neoplasia méas frecuente, con una pre-
valencia del 48%' y una estimacién de supervivencia
global a 5 afios que varia entre el 45% y el 73%.% La
incidencia mundial de leucemia linfoblastica aguda
(LLA) es de 2 a 3.5 casos por 100,000 habitantes por
ano, mientras que en México hay mas de 6 casos por
100,000 habitantes por afio.® Desde la década de 1970
a la actualidad han existido avances en el diagnéstico
y en el tratamiento que mejoran la supervivencia global
a 5 afos.*® El tratamiento intensivo con quimioterapia
causa inmunosupresion duradera, debido al agota-
miento de linfocitos T y B, y ademas los pacientes son
mas vulnerables a las infecciones, ya que los anticuer-
pos proporcionados por la vacunacion disminuyen.®’
Los nifios que sobreviven al cancer tienen cuatro veces
mas posibilidades de morir de una infeccion que la
poblacion general, y esta cifra se dobla en los pacien-
tes que han sufrido irradiacién corporal total. La
correcta inmunizacion es primordial, pero no es posible
realizarla durante los momentos de mayor riesgo.%°
Existen varios tipos de vacunas, cuya aplicacién en
pacientes con LLA depende de su mecanismo para
generar inmunidad:

— Vacunas vivas atenuadas: se derivan de virus o
bacterias «salvajes» atenuados, que para produ-
cir una respuesta inmunitaria deben replicarse
en la persona vacunada, pero como resultado de
esta replicacion pueden causar infecciones gra-
ves 0 mortales en personas con un compromiso
inmunitario.'t

— Vacunas inactivadas: no son vivas, no pueden
replicarse y no pueden causar enfermedad, ni
siquiera en personas inmunodeficientes. La inmu-
nidad proporcionada no es duradera y se necesi-
tan multiples dosis para obtener resultados.''? Las
vacunas de subunidades contienen una parte anti-
génica de la bacteria o del virus necesaria para
producir una respuesta inmunitaria protectora.’>'

Vacunas disponibles en México
Hepatitis B

Ademas de la supresion inmunitaria inducida por la
quimioterapia, las transfusiones plantean un riesgo
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adicional de infecciones transmitidas por la sangre,
como la hepatitis B.”*® La vacuna contra la hepatitis
B es una preparacién de antigenos de superficie del
virus de la hepatitis B (VHB) obtenidos por tecnologia
de DNA recombinante a partir de Saccharomyces
cerevisiae, en el cual se insertd un plasmido que con-
tiene un gen para el antigeno de superficie del VHB
(HBsAg).

La vacunacién se recomienda durante la quimiote-
rapia de induccion y reinduccion solo en entornos con
alto riesgo de transmision del VHB, con una pauta de
20 pg de vacuna recombinante contra el VHB a los
0, 14 y 28 dias. Esto da como resultado una tasa de
seroconversion del 23.8% y hasta el 30-35% después
de una o dos dosis adicionales.'®'” En los centros que
tienen dificultades para evaluar los titulos de anticuer-
pos, la administracién sistematica de dosis de refuerzo
es una medida simple en nifios completamente vacu-
nados antes de la quimioterapia.'®

Haemophilus influenzae tipo b

Estas vacunas se preparan a partir de la capsula
purificada de Haemophilus influenzae tipo b (Hib),
estan autorizadas desde 1987 y son parte de las
inmunizaciones sistematicas a partir de los 2 meses
de edad. Se recomienda aplicar dos dosis con un
intervalo de 8 semanas en nifios de 12 a 59 meses
de edad que se encuentren bajo régimen de quimio-
terapia o radioterapia, y en los no vacunados o con
solo una dosis antes de los 12 meses. En los nifios
con dos 0 mas dosis antes de los 12 meses se debe
aplicar una dosis al menos 8 semanas después de la
dosis previa.”® En los nifios con dosis administradas
en los primeros 14 dias de haber iniciado la quimio-
terapia o durante la quimioterapia, esta debera ser
repetida al menos 3 meses después de haber sido
concluida la misma.'®%

Difteria, tétanos y pertussis (DTP)

Las vacunas contra la difteria contienen toxoides
preparados a partir de Corynebacterium diphtheriae,
las vacunas contra el tétanos contienen toxoides pre-
parados a partir de Clostridium tetani, y las vacunas
acelulares contra la pertussis (tosferina) contienen
componentes semipurificados o purificados de
Bordetella pertussis. Habitualmente la vacuna DTP se
aplica junto con la vacuna contra Hib alos 2, 4y 6
meses de edad. Se recomienda aplicar en pacientes
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con primoinmunizacioén no completada previo al inicio
de la quimioterapia o revacunacion completa de
acuerdo con la edad del nifio. Con la primoinmuniza-
cién completada previo a la quimioterapia, administrar
una dosis de refuerzo.%62!22

Rotavirus

En nuestro pais existen dos vacunas elaboradas
con virus vivos atenuados de administracion oral:#la
vacuna monovalente humana de virus atenuados y la
vacuna pentavalente asociada humana-bovina.?* La
vacuna pentavalente no tiene replicacién intestinal y
se ha observado eliminacion por materia fecal en el
13% de los vacunados con la primera dosis; la excre-
cion es minima con las dosis posteriores.?*® La
vacuna contra el rotavirus estad contraindicada en
nifios bajo tratamiento de quimioterapia.?® La mayoria
de los nifios cruzaran la edad maxima permitida para
la vacuna contra el rotavirus (entre 24 y 35 semanas
de edad) cuando terminen su tratamiento de
quimioterapia.?*#

Vacuna antineumocodcica

En 2010 se autorizd en los Estados Unidos de
América la vacuna conjugada antineumocdcica
13-valente frente a los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F, y es la vacuna que se
administra a la poblacién mexicana.?®?° No esta con-
traindicada en las inmunodeficiencias congénitas o
adquiridas.®® Los nifios con LLA tienen mayor riesgo
de desarrollar enfermedad neumocécica invasiva.
Esta vacuna se puede aplicar en la fase de manteni-
miento de la quimioterapia, y también se puede apli-
car un refuerzo o primera inmunizacion a los 6 meses
de concluida la quimioterapia. Se debera posponer la
vacunacion si el recuento de linfocitos es < 1.0 x 10%1.
Esta administracion es mas temprana que las reco-
mendaciones actuales, lo que significa una mejora en
la proteccion durante un periodo en el cual los nifios
con leucemia son altamente susceptibles a la
infeccion.®'-32

Influenza

Los nifilos con LLA son susceptibles de presentar
cuadros de influenza prolongados y complicados con
compromiso del tracto respiratorio inferior.** Los cua-
dros més graves se suelen observar durante la

terapia de induccion o consolidacién, presentandose
incluso durante la terapia de mantenimiento, cuando
la linfocitopenia es una constante, y frecuentemente
es necesaria la hospitalizacion e incluso el ingreso al
area de terapia intensiva.®® Ademas, la infeccién por
influenza se asocia a retraso o suspension de la qui-
mioterapia en el 20-80% de los pacientes, lo que
implica un riesgo de recaida de la LLA.** De acuerdo
con la ultima normativa de la Organizacion Mundial
de la Salud, la vacunacion contra la influenza, a pesar
de pertenecer a las vacunas de virus vivos atenuadas,
es una medida disponible de prevencion eficaz en
este grupo de pacientes considerados de alto
riesgo.®% Respecto al momento de aplicacion, se
recomienda durante la etapa de mantenimiento,
cuando las posibilidades de tener mayores cuentas
de linfocitos y mejor eficacia son altas.®® La efectivi-
dad de la vacuna contra la influenza en pacientes con
cancer se reporta en un 40-60%.% Las personas que
conviven con el paciente con cancer deben tener el
esquema completo de vacunacion para influenza.

Poliomielitis

La vacuna contra el poliovirus inactivada (Salk) con-
tiene los serotipos 1, 2'y 3, y es la Unica recomendada
en pacientes oncohematoldgicos, que pueden recibir
la primera dosis durante el tratamiento; se sugiere
retrasar el resto de las dosis hasta una vez finalizada
la inmunosupresién.*® Se recomienda su aplicacion 15
dias previo a la quimioterapia y reiniciar el esquema
3 meses posteriores al término de la quimioterapia,
con el intervalo recomendado de 4 a 8 semanas entre
dosis. En caso de corticoterapia se recomienda 1 mes
posterior al tratamiento, y con radioterapia 1 mes
después de la irradiacion.*0-4?

Vacuna triple viral (MMR)

La vacuna triple viral (MMR, Measles, Mumps,
Rubella) es una vacuna combinada para prevenir el
sarampion, la parotiditis y la rubeola. Es de virus vivos
atenuados, y por lo tanto no debe administrarse
durante la quimioterapia de cualquier intensidad.*®
Tres meses después de concluir la quimioterapia y
permanecer en remision, los pacientes pueden reci-
birla segun el calendario anual corrrespondiente.* La
recomendacion en nifios y adolescentes no vacuna-
dos es aplicar una serie de dos dosis con al menos



4 semanas de diferencia, al menos 3 meses posterio-
res a haber finalizado la quimioterapia.*

Varicela

Actualmente se producen dos vacunas contra el
virus varicela- zdster, las cuales contienen el virus
vivo atenuado. La vacuna VAR contiene la cepa OKA,
mientras que la vacuna MMRV es una combinacion
de la cepa OKA y los virus que ocasionan sarampion,
parotiditis y rubeola. Ambas vacunas requieren la
administracion de dos dosis. La vacuna VAR esta
aprobada para pacientes mayores de 13 meses,
siendo el periodo minimo entre aplicacion de dosis de
3 meses en los menores de 13 afos y de 4 meses en
los mayores de 14 afos. La vacuna MMRV Unica-
mente esta autorizada en nifios de 12 meses a
12 afos, y se debe suministrar con un periodo minimo
de 3 meses entre cada dosis.” Las recomendaciones
actuales sugieren administrar la vacuna VAR cuando
el paciente se encuentre en remisiéon hematoldgica y
haya logrado una adecuada reconstituciéon inmunita-
ria. Se sugiere que la vacunacion se realice por lo
menos 12 meses después de la remisién hematolo-
gica o al menos 3 a 6 meses tras el cese de la qui-
mioterapia. Previo a la aplicaciéon de la vacuna, se
debe mantener una cuenta de linfocitos > 700/mm3 y
mas de 100,000 plaguetas/mm? asi como una recons-
titucion inmunitaria establecida por una cuenta de
linfocitos T CD4 > 200/ul en pacientes mayores de 5
afos y > 500/ul en los de 12 meses a 4 afios de
edad.”*® En caso de que el manejo farmacoldgico
incluyera anticuerpos monoclonales dirigidos a los
linfocitos B, se debe evitar administrar la vacuna con-
tra la varicela hasta 6 meses después de haber con-
cluido el tratamiento.*

Hepatitis A

La vacuna de la hepatitis A esta compuesta por
virus inactivados. Existen vacunas monovalentes y
combinadas con la de la hepatitis B. Producen anti-
cuerpos a los 30 dias de su administracion.“®La infec-
cion por virus de la hepatitis A (VHA) puede progresar
a insuficiencia hepatica con mayor frecuencia en
pacientes con cancer por el riesgo de hepatotoxicidad
relacionada con la quimioterapia, por lo que es impor-
tante su aplicacion en nifios con LLA en estado sero-
negativo o en quienes no se conozca el estado
serolégico y que vivan en &reas endémicas. Se
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recomienda que se aplique 6 meses después de com-
pletar el esquema de quimioterapia, con una sola dosis
en quienes tienen completo el esquema de inmuniza-
cién, y en aquellos con esquema incompleto seran
dos dosis con un intervalo de 6 meses.?*4°

Virus del papiloma humano

Existen tres vacunas autorizadas para la prevencién
de la infeccion por virus del papiloma humano (VPH):
bivalente (2vVPH, Cervarix®), tetravalente (4vVPH,
Gardasil®) y nonavalente (9vVPH, Gardasil® 9). La
mayoria de los casos de cancer estan asociados con
los serotipos 16 y 18, los cuales estan incluidos en
las tres vacunas. Ademads, las vacunas 4vVPH y
9vVPH contienen los serotipos 6 y 11, causantes de
verrugas anogenitales. La vacuna 9vVPH también
protege contra cinco serotipos adicionales de alto
riesgo: VPH 31, 33, 45, 52 y 58. Todas las vacunas
son de subunidades® y, por tanto, son seguras en los
pacientes inmunodeprimidos, aunque menos inmunoé-
genas que en la poblacion general. La vacunacion
puede iniciarse una vez cumplidos los 9 anos y se
recomienda un rescate para todos los adolescentes
no vacunados, entre los 13 y 26 afios. La vacuna se
puede usar de manera segura en pacientes bajo qui-
mioterapia y deben recibir tres dosis sin importar si
tienen menos de 15 afnos en la primera dosis, en un
esquema recomendado de 0, 1 y 6 meses de aplica-
cion. Puede administrarse de manera concomitante
con otras vacunas.®

COVID-19

La poblacidn pediatrica considerada de alto riesgo
para formas graves de COVID-19 incluye nifios con
LLA.52%8 Actualmente existen vacunas aprobadas
por la Food and Drug Administration de los Estados
Unidos de América basadas en mRNA.>*% Se ha
reportado una mortalidad de hasta el 33% en
pacientes adultos con LLA y COVID-19. Con la inmu-
nizacion se reporta una eficacia del 88% en la gene-
racion de anticuerpos contra el antigeno de
SARS-CoV-2 en pacientes con LLA, presentando un
retraso en la seroconversion del 50% al dia 28, en
comparaciéon con el 90% de pacientes sanos.
A pesar de los factores desfavorables para una ade-
cuada respuesta inmunitaria, la eficacia y la persis-
tencia de la inmunidad son similares a las de la
poblacion en general. Aunque en los estudios de
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fase 3 no se han incluido pacientes con diagndstico
de LLA, se han realizado las siguientes recomenda-
ciones de vacunacion:

— En pacientes en esquema de quimioterapia de
induccién y consolidacion, aplicar la vacunacion
una vez obtenida la respuesta completa, ideal-
mente entre ciclos de quimioterapia cuando se
cuente con recuperaciéon de la cuenta de
neutrofilos.

— Los pacientes en esquema de quimioterapia de
mantenimiento podran ser vacunados durante
esta fase sin necesidad de interrupcion.

— Para los pacientes en remision sin tratamiento
activo se recomienda la vacunacién salvo con-
traindicaciones especificas por grupo etario y
factores del paciente.>*%

Discusion

La inmunizacion es una parte fundamental de la
atencién médica pediatrica. La quimioterapia inten-
siva afecta el sistema inmunitario provocando la des-
aparicion de los anticuerpos proporcionados por la
vacunacion.® La inmunodeficiencia es principalmente
por el agotamiento de las células T (CD4 mas que
CD8) y de las células B, por lo que los pacientes tie-
nen alto riesgo de enfermedades prevenibles por
vacunacion. Al final del tratamiento, la memoria inmu-
nitaria parece parcialmente preservada, pues para
ciertas vacunas se observa rapidamente una res-
puesta seroldgica suficiente con la revacunacion. Por
esta razén es muy importante empezar a vacunar a
los nifios lo antes posible después de finalizar el tra-
tamiento oncoldgico.” Seis meses después de com-
pletar la quimioterapia, la mayoria de las personas
habran logrado que los linfocitos B 'y T sean cuanti-
tativa y cualitativamente normales, pero puede exten-
derse hasta 12 meses después de finalizar la terapia.
Muchos de estos nifios tendran una respuesta signi-
ficativa a la vacunacion tan pronto como 3 meses
después de terminar el tratamiento.®®® En el Reino
Unido se desarrollé un estudio en el que se describe
la inmunogenicidad de la vacuna antineumocdcica
conjugada 13-valente durante y después de la quimio-
terapia.® En este estudio se asignaron nifios con LLA
a tres grupos que recibieron una dosis Unica de
vacuna antineumocoécica 13-valente: en el grupo 1
durante la quimioterapia del mantenimiento, en el
grupo 2 al final de la quimioterapia y en el grupo 3 a
los 6 meses de recibir la quimioterapia. En el grupo
1 se logré una respuesta protectora al mes después

de la vacunacion; sin embargo, se perdié a los 12
meses. En el grupo 2, cerca del 60% logré una res-
puesta inmunitaria al mes y solo el 37.9% mantuvo
inmunidad a los 12 meses. En el grupo 3, el 56.8%
logré una respuesta protectora al mes y el 43.3%
mantuvo inmunidad a los 12 meses. Asi, se demostrd
que el momento mas temprano en el que se puede
lograr la inmunidad en nifios con LLA es al finalizar
la quimioterapia. En el metaanalisis realizado por
Goosenn et al.*” en relacién con la inmunizacién con-
tra la influenza se encontré que, después de la vacu-
nacion, entre el 38% y el 65% de los nifios que
recibieron quimioterapia tuvieron un aumento cuadru-
ple del titulo de anticuerpos en comparacién con el
53% y el 89% de los nifios sanos, pero no se alcanzé
significancia excepto en tres cepas de influenza. Se
incluyd una cepa de influenza en el estudio de Porter
(2004)%° y dos en el estudio de Shahgholi (2010),%" en
los que los niflos que recibieron quimioterapia tuvie-
ron una respuesta inmunitaria mas débil a la vacuna-
cion contra la influenza en comparacion con los nifios
sanos. Los nifios sanos mostraron valores de res-
puesta inmunitaria significativamente mas altos des-
pués de la vacunacién que los observados en los que
recibieron quimioterapia, para las tres cepas en el
estudio de Porter (2004)¢° y para una cepa en el estu-
dio de Shahgholi (2010).5”¢' En el estudio de Pearson
et al.®2 se compard la tasa de seropositividad del titulo
de vacuna para sobrevivientes de cancer con la espe-
rada para la poblacién general, basédndose en estu-
dios a largo plazo de persistencia de anticuerpos, y
se incluyeron 28 sobrevivientes de cancer infantil,
cuyo tratamiento consistié en al menos 3 meses de
quimioterapia y confirmacién de haber completado su
serie primaria de vacunacion antes de la terapia. Se
compard la tasa de seropositividad del titulo de
vacuna® para los sobrevivientes de cancer con la
esperada para la poblacién general segun estudios a
largo plazo de persistencia de anticuerpos, con valo-
res significativamente inferiores a las tasas de reten-
ciéon de anticuerpos esperadas en la literatura, con
anticuerpos protectores en solo el 70% de los casos
de sarampion, el 61.5% de parotiditis, el 75% de
rubeola, el 31.25% de varicela, el 40% de tétanos y
el 23% de hepatitis B.®? En el estudio de Anafy et al.®®
se evaluaron 96 nifios con LLA que completaron pre-
viamente su esquema de vacunacion. Al concluir la
quimioterapia, a los 3-6 meses se midieron los niveles
de anticuerpos en el suero contra sarampion, vari-
cela, poliomielitis, tosferina, hepatitis A y hepatitis B.
El porcentaje de nifios con serologia positiva después
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Recomendaciones de inmunizacion en nifios con leucemia linfoblastica aguda

Hepatitis B

Haemophilus influenzae

tipo b intensiva

3 a 6 meses posterior a concluir el tratamiento (universal)

En nifos de 12-59 meses, aplicar dos dosis con un intervalo de 2 semanas, sin estar recibiendo quimioterapia

En niflos con dos dosis antes de los 12 meses, aplicar una dosis 8 semanas después de la dosis previa, sin

estar recibiendo quimioterapia intensiva

En niflos que recibieron una dosis durante la quimioterapia debera repetirse al menos 3 meses después de
haber concluido el tratamiento oncolégico

Difteria, tétanos, pertussis

En vacunacion completa prequimioterapia aplicar una dosis de refuerzo a los 3 meses de haber concluido el

tratamiento oncolégico; posponer si el recuento de linfocitos es < 1.0 x 109/

Rotavirus

Antineumocécica
es < 1.0 x 10%/1

Contraindicada durante la quimioterapia; no se aplica después de las 35 semanas de edad

Durante la fase de mantenimiento o al concluir el tratamiento oncolégico; posponer si el recuento de linfocitos

A partir de los 6-59 meses dos dosis, la primera en fase de mantenimiento y la segunda con un intervalo

minimo de 4 semanas, y posteriormente aplicacion anual; posponer si el recuento de linfocitos es < 1.0 x 101

Vacuna inactivada, primera dosis posterior a la fase de induccién y dosis posteriores 3 meses después de

3 a 6 meses después de concluir el tratamiento oncolégico; no se administra en menores de 12 meses

Por lo menos 12 meses después de la remision hematolégica o al menos 3 a 6 meses tras el cese del

Influenza
A partir de los 5 afios, aplicacion anual
Poliomielitis
concluir el tratamiento oncolégico; posponer si el recuento de linfocitos es < 1.0 x 109/
SRP
Varicela
tratamiento oncoldgico; posponer si el recuento de linfocitos es < 0.7-1.2 x 10°/I
La segunda dosis con un periodo minimo de 3 meses
Hepatitis A

Tras 6 meses del cese del tratamiento oncoldgico, una dosis si ya tiene dosis previa, y dos dosis si el esquema

esté incompleto, con diferencia de al menos 6 meses

Virus del papiloma
humano
COVID-19

SRP: sarampion, rubeola, parotiditis (vacuna triple viral)

del tratamiento fue mas alto contra la poliomielitis
(87%) y mas bajo contra la tosferina (4%) (p < 0.001).
Hubo diferencias significativas entre los nifios con
LLA de alto riesgo y riesgo no alto con respecto a la
seronegatividad posterior a la quimioterapia para las
vacunas del sarampion (100% seronegativos frente a
48% seronegativos, respectivamente; p = 0.012), del
VHB (92% seronegativos frente a 61% seronegativos,
respectivamente; p = 0.031) y del VHA (92% serone-
gativos frente a 47% seronegativos, respectivamente;
p = 0.004).

Conclusiones

Hoy en dia, los programas de vacunacion represen-
tan una herramienta universalmente reconocida para
prevenir la propagacion de muchos agentes infeccio-
sos y reducir la mortalidad y la discapacidad en todo
el mundo. En algunas enfermedades prevenibles

En fase de mantenimiento; la vacunacion puede iniciarse una vez cumplidos los 9 afios y se recomienda un
rescate para todos los pacientes no vacunados, entre los 13 y 26 arios

Posterior a la induccion a la remision, en cualquier momento del tratamiento, con dos dosis

mediante vacunacion se ha logrado su erradicacion
definitiva, como la viruela en todo el mundo y la polio-
mielitis en Estados Unidos de América y Europa.®®
Tanto el cancer como su tratamiento tienen efectos a
largo plazo en diversas funciones del sistema inmuni-
tario. La recuperacién inmunitaria es esencial para que
los pacientes logren la seroconversion después de la
revacunacion.® Para los pacientes oncoldgicos, mien-
tras no existan pautas universales de revacunacion,
cada centro aplica su propio calendario de acuerdo
con las practicas de vacunaciéon del pais. Ademas,
estos pacientes tienen un alto riesgo de contraer infec-
ciones invasivas por neumococo y por H. influenzae
tipo b, por lo que se recomienda que reciban anual-
mente vacunas conjugadas y de polisacdridos frente a
neumococo, Hib, meningococo e influenza (inactivada).
La mayoria de las pautas se basan en los datos de
nifos sanos y en la experiencia del centro que propor-
ciona la atencion oncoldgica;* por este motivo, es
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necesario procurar mantener el calendario de vacunas
actualizado y complementado para pacientes y perso-
nas que viven en su entorno (Tabla 1).

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han rea-

lizado experimentos en seres humanos ni

en

animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacioén ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artifi-
cial. Los autores declaran que no utilizaron ningun
tipo de inteligencia artificial generativa para la redac-
cién de este manuscrito.
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Resumen

La prediabetes es un estado que antecede a la diabetes con mecanismos de dafio similares, pero tiene criterios diagndsticos
distintos. En la prediabetes existen ciertos factores promotores que fomentan su desarrollo, y que una vez establecida favo-
recen la progresion de comorbilidad, especialmente cardiovascular. Un factor de riesgo principal, que suele ser parte de la
prediabetes, es el exceso de peso corporal, por lo que se recomienda implementar cambios en el estilo de vida para prevenir
el desenlace a diabetes, o inclusive revertir a un estado de normoglucemia. Esto es posible siempre y cuando exista una
adecuada identificacion de factores de riesgo y un tamizaje para establecer modificaciones individualizadas y evitar compli-
caciones asociadas. La prediabetes no debe ser subestimada, pues forma parte del espectro de la diabetes y a largo plazo
tiene repercusiones en la calidad y la esperanza de vida. Este documento propone 10 pautas bdsicas para ampliar la vision
de esta afeccion, identificando en qué casos hay probabilidad de remisidn, los mecanismos de dafio relacionados, los factores
de riesgo a tomar en cuenta, las complicaciones macrovasculares que conlleva, el inicio de tamizaje, los criterios diagndsticos,
las recomendaciones de cambios en el estilo de vida y las opciones de tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico.

Prediabetes. Disglucemia. Enfermedad cardiovascular. Intolerancia a la glucosa.

Decalogue of prediabetes: recommendations for its identification and comprehensive
management

Abstract

Prediabetes is a condition that precedes diabetes with similar damage mechanisms but different diagnostic criteria. In predia-
betes, there are certain promoting factors that encourage its development and once established, they favor the progression of
comorbidity, especially cardiovascular. Excessive body weight is a main risk factor, usually part of prediabetes so it is recom-
mended to implement lifestyle changes to prevent the development of diabetes, or even get to revert to normoglycemia. This
may be possible if there is an adequate identification of risk factors and screening to establish individualized modifications and
avoid associated complications. Prediabetes should not be underestimated, since it is part of the diabetes spectrum, and in
the long term it has repercussions on quality and life expectancy. This document proposes 10 basic guidelines to broaden the
vision of this entity, identifying in which cases there is a probability of remission, related damage mechanisms, risk factors,
macrovascular complications that it entails, start of screening, diagnostic criteria, recommendations for lifestyle changes, and
pharmacological and non-pharmacological treatment options.

Prediabetes. Dysglycemia. Cardiovascular disease. Impaired glucose tolerance.
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|ntroducci6n

Es importante identificar a los pacientes con predia-
betes de manera oportuna para prevenir la enfermedad
y evitar desarrollar sus complicaciones 0 su evolucién
a diabetes. El ultimo reporte realizado por la ENSANUT
en 2022 determin6 una prevalencia de prediabetes del
22.1% en México. Debido a la transicion demogréfica y
considerando las estimaciones a futuro, se debe dar
importancia a los factores de riesgo que llevan al
desarrollo de prediabetes y asi evitar que el paciente
se presente con el médico de primer contacto con com-
plicaciones de una diabetes avanzada y mal controlada;
sin embargo, este escenario no tiene porqué ocurrir en
todos los casos, pues una buena identificacion de los
factores de riesgo y el control de los mismos tiene con-
secuencias de impacto en el futuro de la salud del
paciente. Por esta razon, se presentan 10 pautas para
ampliar el panorama sobre la prediabetes con el obje-
tivo de buscar beneficios para el paciente que esta en
riesgo de desarrollarla o0 que ya tenga el diagnéstico
establecido (Tabla 1).

l. La prediabetes puede remitir y no
siempre conduce a diabetes

Se ha definido prediabetes como el estado de glu-
cemia superior a los niveles normales, pero que a la
vez no alcanza los parametros de diabetes. Los cri-
terios que definen la prediabetes son una hemoglo-
bina glucosilada (HbA1c) del 5.7-6.4%, una glucosa
en ayuno de 100-125 mg/dl o una glucosa poscarga
de 140-199 mg/dl.

El incremento de la glucosa es el indicador principal
de riesgo elevado de desarrollar diabetes, es decir,
se trata de un parametro que indica una ventana de
oportunidad donde el dafio aun no es permanente y
existe la posibilidad de realizar intervenciones para
revertir a un estado de euglucemia. La remision de la
prediabetes es posible con la regulacion de la glucosa
hasta disminuirla a niveles 6ptimos; dicha regulacion
depende de forma primaria de la mejoria en la sensi-
bilidad a la insulina, que a su vez tiene estrecha
relaciéon con la disminucién de peso.?

La prediabetes es una condicion potencialmente
reversible si se diagnostica y trata de manera tem-
prana, dirigiéndose con cambios efectivos en el estilo
de vida, tanto en la dieta como en la actividad fisica
en primera instancia, y agregando medidas farma-
coldgicas cuando sea necesario.

ZarazUa-Jiménez MF et al.

Il. La prediabetes no siempre es igual:
existen pacientes con mayor riesgo de
desarrollar diabetes

Para el diagnostico de prediabetes se sugiere tomar
en cuenta los factores de riesgo en pacientes adultos
asintomaticos y considerar realizar el tamizaje en
adultos de cualquier edad con sobrepeso u obesidad
con uno o mas de los siguientes factores de riesgo:
Familiares de primer grado con diabetes.

Raza o etnia de alto riesgo (latino, afroamericano y,
en México, los grupos étnicos Yaqui y Mixteco).®
Historia de enfermedad cardiovascular.
Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(C-HDL) < 35 mg/dl o triglicéridos > 250 mg/dl.
Hipertension arterial.

Sindrome de ovario poliquistico.

Sedentarismo.

Condiciones que se asocian a la resistencia a la
insulina.

Por su parte, el antecedente de diabetes gestacio-
nal confiere a las mujeres que la padecieron, ademas
de mayor probabilidad de tener diabetes, el doble de
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en
comparacion con las mujeres que no la presentaron.*
Estos datos revelan la necesidad de priorizar el
tamizaje de la diabetes gestacional, pero también de
realizar un seguimiento adecuado a las mujeres que
la presentaron, con una cuantificacién de glucosa en
el primer afo posparto.®

Con la finalidad de estratificar el riesgo de desarrollar
diabetes y complicaciones metabdlicas, reciente-
mente se han descrito seis fenotipos considerando la
distribucion del tejido adiposo, el indice de masa cor-
poral (IMC), la secrecion de insulina y la sensibilidad
a la insulina. Los pacientes con prediabetes de los
clusteres 3, 5y 6 presentan mayor riesgo.®” Los paci-
entes del cluster 3 muestran falla en la célula beta,
obesidad o sobrepeso, baja secrecién de insulina y
moderada sensibilidad a la insulina. Los individuos
del cluster 5 presentan obesidad, escasa secrecion
de insulina y muy baja sensibilidad a la insulina, mayor
contenido de grasa hepatica y resistencia a la insulina
a este nivel. Los pacientes del clister 6 tienen mayor
cantidad de tejido adiposo visceral y del seno renal,
obesidad, baja sensibilidad a la insulina y secrecién
moderadamente baja de esta hormona.®” Reconocer
las caracteristicas y los diferentes subtipos puede con-
tribuir de manera mas eficiente a establecer un plan
tanto de intervencion preventiva como de tratamiento
individualizado.
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Criterios diagndsticos de prediabetes segun la American
Diabetes Association, 2024'

Glucosa enayuno < 100 mg/dl  100-125 mg/dl

Glucosa poscarga < 140 mg/dl  140-199 mg/d|
Hemoglobina <5.7% 5.7-6.4%
glucosilada

lll. Los mecanismos de daino metabdlico
de la prediabetes son similares a los de la
diabetes

Ciertos factores se han reconocido como promotores
importantes del desarrollo de prediabetes: el incre-
mento de tejido adiposo, del inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1, del fibrindgeno, de la proteina C
reactiva y de los triglicéridos, asi como la disminucion
de las HDL y el aumento de la presion arterial. Por
otra parte, la hiperglucemia permite un aumento de
las especies reactivas de oxigeno que desencadenan
darfio tisular® (Fig. 1).

La prediabetes favorece también la progresién de
comorbilidad; la liberacion de citocinas, quimiocinas
y acidos grasos libres, y el incremento en la resisten-
cia a la insulina, efectos mediados por el aumento de
tejido adiposo, favorecen el desarrollo de dafo car-
diovascular® (Fig. 1).

El patrdn tipico de dislipidemia en la prediabetes es
similar al de la diabetes e incluye hipertrigliceridemia,
reduccion del C-HDL y aumento del colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL); de esta forma
se asocia con un perfil lipidico aterogénico y un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.

Los estudios observacionales han mostrado la aso-
ciacion entre la prediabetes y el desarrollo de cam-
bios microvasculares, manifestados como neuropatia,
nefropatia y retinopatia, y de complicaciones macro-
vasculares. En general, el establecimiento de la resis-
tencia a la insulina desempefia un papel fundamental
en el desarrollo temprano de un espectro de enfer-
medades en la prediabetes, que recientemente se ha
definido como «enfermedad crénica basada en la dis-
glucemia» (DBCD, dysglycemia-based chronic dis-
ease). Este modelo situa a la prediabetes y la diabetes
tipo 2 como parte de un espectro continuo de compli-
caciones vasculares y busca centrarse en el diagndstico
de una afeccion tratable, asi como en desarrollar
medios para abordarla de manera mas eficiente. Sin

embargo, no existe la suficiente informacién sobre
la sinergia entre multiples mecanismos independi-
entes e interdependientes que involucran disfuncion
glucémica 'y hemodindmica, lipotoxicidad,
glucotoxicidad y estado inflamatorio oxidativo y no
oxidativo en la DBCD."°

El término DBCD aun no es suficientemente cono-
cido, por lo que continda definiéndose a la prediabe-
tes como una condicion de riesgo, aunque cumple
con muchas caracteristicas de enfermedad. Esta cir-
cunstancia, ademas de restarle importancia, permite
su continuidad sin ser completamente atendida. Se
debe subrayar que la progresion de prediabetes a
diabetes no es inevitable, pues hoy en dia contamos
con estrategias multidisciplinarias para retrasar o pre-
venir esta transicion.

IV. Desde la prediabetes se pueden
desarrollar complicaciones
macrovasculares

La prediabetes se observa con frecuencia en paci-
entes con enfermedad macrovascular. Se ha descrito
que el metabolismo anormal de la glucosa se asocia
con un incremento del grosor de la pared del ventri-
culo izquierdo (independientemente de la hiperten-
sion), al igual que con aterosclerosis carotidea, que
son condiciones desencadenantes de eventos cardio-
vasculares mayores. También se ha asociado con un
incremento de la enfermedad arterial coronaria.?

Los estudios indican que aproximadamente el
50% de los pacientes sin diabetes conocida que se
diagnostican con un accidente isquémico transitorio
0 un accidente vascular cerebral presentan criterios
de prediabetes.®

El Consorcio Global de Riesgo Cardiovascular
reportd en 2023 que el 57.2% y el 52.6% de los casos
de incidentes de enfermedad cardiovascular en
mujeres y hombres, respectivamente, y el 22.2% vy el
19.1% de las muertes por cualquier causa en mujeres
y hombres, respectivamente, pueden atribuirse a
cinco factores de riesgo modificables: IMC, presién
arterial sistdlica, colesterol no HDL, tabaquismo y
diabetes. La hipertensién arterial es el principal factor
de riesgo para la enfermedad cardiovascular, aso-
ciandose a mas del 13.5% de las muertes anuales en
el mundo."

Por otra parte, se ha demostrado que el valor del
grosor de la intima media carotidea y el aumento del
recuento de la misma fueron significativamente
mayores en los pacientes con prediabetes que en
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aquellos con metabolismo normal de la glucosa. Por
lo tanto, el aumento del grosor de la intima media
carotidea es un indicador de aterosclerosis subclinica
y puede utilizarse para determinar el desarrollo de
aterosclerosis temprana en pacientes con prediabe-
tes. Ademas, los niveles altos de C-LDL y HbA1c, y
bajos de C-HDL, también estan estrechamente aso-
ciados. En los pacientes con alteraciéon del metabo-
lismo de la glucosa es especialmente necesario tratar
estos factores de riesgo para prevenir eventos
aterosclerdticos.'

La prediabetes se ha asociado con un riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular y renal incluso
antes de la progresion a diabetes, lo que refuerza la
evidencia de que la prediabetes representa una afec-
cion relevante. Los individuos con HbA1c en rango
prediabético tienen un peor perfil de riesgo cardiome-
tabodlico general en comparaciéon con aquellos sin
prediabetes.™

El riesgo cardiovascular mediado por la disglucemia
comienza con unos niveles de glucosa en el rango de
prediabetes; existe asociacion entre la HbAlc por

encima del 5.4% y la aterosclerosis subclinica en
personas sin diabetes."

La diabetes significa un riesgo elevado para even-
tos cardiovasculares prematuros, por lo que se busca
evitar que se establezca, objetivo que puede alcanzarse
con su diagndstico oportuno.

V. Reducir el peso corporal es el principal
factor modificable para la prevencion de la
prediabetes

Los factores de riesgo son sefiales de alerta temprana
que influyen en la evolucion de prediabetes a diabetes;
identificarlos a tiempo proporciona una oportunidad
invaluable para educar a los individuos sobre habitos
saludables, pero sobre todo para lograr la remision de
la prediabetes.

Los factores de riesgo principales de la prediabetes
son el IMC > 25 kg/m?, la obesidad central, el tabaquismo,
la hipertension, la dislipidemia, la escasa actividad fisica,
la dieta y el alcoholismo. Todos ellos son modificables
y tienen estrecha relacion con cambios en la glucosa en
pacientes con prediabetes. Un estudio realizado por
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Nabila et al.”® demostré que, de no modificar factores
como la obesidad abdominal, el consumo de alcohol, la
hipertension y la dislipidemia, la posibilidad de revertir a
niveles de normoglucemia es menor; especificamente,
incrementan el riesgo el tabaquismo activo, la hiperten-
sion y la obesidad abdominal. Esta ultima es definida en
la poblacién mexicana como una circunferencia de cin-
tura > 80 cm en mujeres y > 90 cm en hombres. Se
recomienda la implementacién de pruebas de deteccion
regulares y cambios en el estilo de vida en aquellas
personas con sobrepeso u obesidad que tengan facto-
res de riesgo adicionales.

Es fundamental identificar al paciente con obesidad
central o sobrepeso y que ademas presenta los fac-
tores de riesgo antes mencionados, con el fin de
implementar medidas de accién preventivas que
impulsen la calidad de vida de los pacientes y favorez-
can la salud publica al reducir la carga global de la
enfermedad y sus complicaciones.

VI. El diagnéstico oportuno de prediabetes
inicia con el tamizaje

En el tamizaje para confirmar el diagndstico de pre-
diabetes se utilizan los valores de glucosa plasmatica
en ayunas, la HbA1c y la glucosa plasmatica de 2 horas
durante la prueba de tolerancia con la administracién
oral de 75 g de glucosa.

Es importante realizar pruebas para descartar el
diagndstico de prediabetes en poblacién pediatrica, ya
sea una vez iniciada la pubertad o después de los
10 afos de edad, en nifios y adolescentes con sobrepeso
u obesidad, tomando en cuenta el IMC en percentil
85y 95, respectivamente, aunado a que los pacientes
presenten uno o mas factores de riesgo para diabetes
antes sefialados.’

Por otro lado, también se sugiere realizar el tamizaje
a pacientes que estén tomando ciertos farmacos, como
glucocorticoides, estatinas, tiazidas, algunos contra el
virus de inmunodeficiencia humana y antipsicoticos de
segunda generacion, ya que incrementan el riesgo de
desarrollar prediabetes.’

La Federacion Internacional de Diabetes propone
la medicion de glucosa plasmatica 1 hora posterior a
la carga con 75 g de glucosa oral como herramienta
adicional para el diagndstico temprano de prediabetes
y de diabetes tipo 2, estableciendo como punto de
corte 155 mg/dl y 209 mg/dl, respectivamente." La
evidencia ha demostrado que esta prueba puede
detectar de forma temprana aquellos individuos con
cierto grado de deterioro en la funcion de las células

beta pancredticas, aunque sus niveles de HbAlc y la
curva de tolerancia a la glucosa oral se encuentren
en rangos de normalidad. Se destaca que esta prueba
no solo posee mayores sensibilidad y especificidad
para predecir el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2,
sino que también se ha demostrado con estudios epi-
demioldgicos que un resultado de 155 mg/dl (1 hora
poscarga) predice un alto riesgo de desarrollar enfer-
medad microvascular y macrovascular, aun cuando la
medicién de la curva de tolerancia a la glucosa oral
de 2 horas (con 75 g de administracion de glucosa)
sea < 140 mg/dl.™

Las pacientes que presentaron diabetes gestacional
deben ser vigiladas en la etapa posparto y requieren
un seguimiento por tener mayor riesgo de desarrollar
prediabetes o diabetes.’

VII. La implementacion de cambios en la
actividad fisica beneficia al paciente con
prediabetes

En 2010 fue creado el programa nacional para la
prevencion de la diabetes en los Estados Unidos de
América con el fin de ayudar a reducir el importante
aumento de la prediabetes y, en un futuro, de la dia-
betes. Se comprobd que los pacientes con alto
riesgo de desarrollar diabetes tienen el potencial
para poder prevenir o incluso retrasar este
padecimiento al realizar cambios en el estilo de vida
(dieta e incremento de la actividad fisica aerdbica),
y ademas, al cabo de 3 afos, el programa demostrd
que los pacientes redujeron un 58% la probabilidad
de presentar diabetes a futuro y que la disminucion
de 1 kg de peso reduce un 15% el riesgo de desar-
rollar diabetes.'

Se ha observado que realizar al menos 4 horas de
ejercicio a la semana se asocia a una probabilidad
de remision de la prediabetes.”®La recomendacion de
la American Diabetes Association para los pacientes
que ya tienen diagndstico de prediabetes es realizar
una monitorizacién anual, insistir en las modifica-
ciones en el estilo de vida y realizar actividad aerébica
moderada a intensa por 150 minutos 0 mas a la
semana.'

VIII. Una intervencién dietética adecuada
reduce la progresion de prediabetes a
diabetes

Las modificaciones positivas en la alimentacién
representan uno de los ejes principales para el
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manejo de la prediabetes, ya que contribuyen a la
mejora de factores desencadenantes como el peso,
la glucemia y la dislipidemia®'” (Fig. 2). Se desta-
can dos regimenes alimenticios para controlar la
prediabetes: la dieta mediterranea y la dieta de la
milpa.

La dieta mediterranea promueve un alto consumo de
verduras, frutas, nueces, granos enteros, legumbres,
pescado, aves y aceite de oliva, a la vez que un bajo
consumo de carnes rojas, lacteos no fermentados y
alcohol. La adherencia a este régimen alimentario ha
demostrado ser util para reducir el riesgo de diabetes
tipo 2 y de enfermedad cardiovascular. También se ha
reportado que la suplementacién con proteina del
suero de la leche tiene repercusiones favorables sobre
el metabolismo de la glucosa, puesto que previene la

hiperglucemia posprandial y mejora la sensibilidad a la
insulina.®

La dieta de la milpa se ha propuesto en México como
un modelo de alimentacion saludable y culturalmente
adecuado. Se caracteriza por establecer como centro
nutritivo a los productos de la milpa: maiz, frijol, chile
y calabaza; ademas, incluye otros alimentos de origen
mesoamericano y de origen externo que se consumen
en México. Sugiere el consumo en la mayor cantidad
posible de vegetales ricos en fibra y de semillas ricas
en proteina, el consumo moderado de frutas, aceites y
cereales, ocasionalmente tubérculos, pescados vy
mariscos, poca cantidad de bebidas alcohdlicas, lac-
teos y endulzantes, y consumo minimo de carnes rojas,
aves e insectos. También incluye la ingesta de agua y
la actividad fisica diaria como base del modelo, y
promueve la lactancia materna durante los primeros 2
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anos de vida. Dentro de sus ventajas se encuentran el
balance de macronutrientes de forma facil, accesible
y culturalmente conveniente, asi como la conse-
cuente disminucion del riesgo de resistencia a la
insulina y de enfermedades cardiovasculares; igual-
mente se ha descrito su beneficio sobre el control de
la diabetes, pero la informacion sobre la prediabetes
aun es escasa.'®?

IX. La opcion farmacologica puede ser
efectiva en la prediabetes

En el estudio del programa nacional para la pre-
vencion de la diabetes de los Estados Unidos de
América se observé que los pacientes que fueron
tratados con metformina (850 mg, dos veces al dia)
redujeron un 31% el riesgo de desarrollar diabetes en
comparacion con los que tomaron placebo, y ademas
fue eficaz en mujeres de 25 a 44 afos, en mujeres con
antecedentes de diabetes gestacional y en personas
con obesidad que al inicio tenian un IMC > 35."

La American Diabetes Association recomienda imple-
mentar el tratamiento con metformina en estado de
prediabetes para prevenir el desarrollo de diabetes,
especificamente en adultos con alto riesgo, enfocan-
dose en las personas de 25-59 afios con IMC = 35 kg/m?,
HbA1c y glucosa plasmatica en ayunas alteradas, y
mujeres que durante un embarazo hayan presentado
diabetes gestacional.

X. La prediabetes debe ser considerada
una enfermedad y parte del espectro de la
diabetes

La prediabetes y la diabetes tienen similitudes en
cuanto a factores de riesgo, fisiopatologia y complica-
ciones, pero difieren en la posibilidad de remision con
medidas no farmacoldgicas. A pesar de que se ha dem-
ostrado que la prediabetes favorece el mantenimiento
a través del tiempo y la progresién de la hiperglucemia
hasta establecerse la diabetes propiamente dicha, no
ha sido reconocida dentro del espectro de la diabetes
y, en contraste, se le ha restado relevancia al consid-
erarla solo un factor de riesgo y no una enfermedad.
A partir de la informacion reciente se puede reservar la
conveniencia de considerar a la prediabetes como parte
del espectro de la diabetes. Dicha falta de recono-
cimiento tiene un impacto negativo en el diagndstico,
por lo que es imperativa la implementacion de medidas
adecuadas para lograr asi la posibilidad de remision a
un estado de normoglucemia.
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Resumen

Antecedentes: Para el manejo de la diabetes se han introducido nuevos hipoglucemiantes de alto costo para la atencion
médica en primer nivel. La evaluacion de costo-efectividad permite el andlisis conjunto de los componentes econémico y
epidemioldgico. Objetivo: Determinar el costo-efectividad del tratamiento dual con metformina + sitagliptina en comparacion
con metformina + dapagliflozina en el paciente con diabetes tipo 2. Material y métodos: Estudio de costo-efectividad, con
dos grupos de pacientes con diabetes tipo 2 de 30 a 64 afios en tratamiento dual, con metformina + sitagliptina o con met-
formina + dapagliflozina. Se estudio el costo unitario fijo y variable; el costo variable promedio se estimé con la técnica de
microcosteo, y el costo fijo promedio con la técnica de tiempos y movimientos. El costo promedio anual se integré con los
costos variables y fijos promedio. La relacion costo-efectividad se estimé para $4000 y se realizaron proyecciones del cos-
to-efectividad. Resultados: El control glucémico (efectividad) para metformina + dapagliflozina fue del 42.10% y para metfor-
mina + sitagliptina del 26.50%. En el escenario promedio, el costo promedio anual para metformina + dapaglifiozina fue
$3598.52 y para metformina + sitagliptina $5746.82. Con una inversién de $4000 se obtiene una efectividad del 46.80% en
el grupo de metformina + dapagliflozina y del 18.44% en el de metformina + sitagliptina. Conclusiones: En los pacientes con
diabetes tipo 2, metformina + dapagliflozina alcanza la mejor relacion costo-efectividad.

Metformina. Sitagliptina. Dapagliflozina. Costo-efectividad. Control glucémico. Diabetes tipo 2.

Cost-effectiveness of dual treatment with metformin-sitagliptin versus
metformin- dapagliflozin in patients with type 2 diabetes

Abstract

Background: And new high-cost antihyperglycemic agents have been introduced into the basic medical at primary care level
for its management. The cost-effectiveness evaluation allows the economic and epidemiological components to be analysed
together. Objective: To determine the cost-effectiveness of dual therapy with metformin + sitagliptin versus metformin + dapa-
gliflozin in patients with type 2 diabetes. Material and methods: Economic cost-effectiveness study with two groups of patients
with type 2 diabetes aged 30 to 64 years in dual treatment, metformin + sitagliptin versus metformin + dapagliflozin. The fixed
and variable unit costs were examined; the average variable cost was estimated using the microcost technique, and the aver-
age fixed cost was estimated using the time and motion technique. The average annual cost was integrated with the average
variable and fixed costs. The cost-effectiveness ratio was estimated at $4000 and cost-effectiveness projections were made.
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Results: Glycaemic control (efficacy) was 42.10% for metformin + dapagliflozin and 26.50% for metformin + sitagliptin. In the
intermediate scenario, average annual costs were $3598.52 for metformin + dapaglifiozin and $5,746.82 for metformin + sita-
gliptin. For an investment of $4000, the effectiveness of the metformin + dapagliflozin group was 46.80%, and the effectiveness
of the metformin + sitagliptin group was 18.44%. Conclusions: In patients with type 2 diabetes, metformin + dapagliflozin

achieves the best cost-effectiveness ratio.

Metformin. Sitagliptin. Dapagliflozin. Cost-effectiveness. Glycemic control. Diabetes type 2.

|ntroducci6n

La diabetes es una enfermedad que impacta a todo
el mundo, con un incremento de casos reportados en
los ultimos 10 afios. En México, en el afio 2023, la
prevalencia fue del 18.4% en personas adultas, el
78% tenian tratamiento regular y el 26% se encontra-
ban en control de la enfermedad. En el afo 2021, el
gasto en la enfermedad fue de 19,946.80 millones de
ddlares, y se espera que para 2030 ascienda a
22,549.9 millones de ddlares. El incremento en el
gasto se divide en el costo de la atencién programada
para el control y el costo derivado de la atencion de
las complicaciones propias de la diabetes, escenario
que exige priorizar estrategias para optimizar los
recursos."

Las guias internacionales para la diabetes tipo 2
establecen que el tratamiento farmacoldgico (hipoglu-
cemiantes orales) de primera linea en terapia combi-
nada son los farmacos del grupo de la biguanidas
(metformina), los inhibidores de la dipeptidil pepti-
dasa-4 (sitagliptina) y los inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa tipo 2 (dapagliflozina). Los
estudios han demostrado que tanto los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 como los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 mantienen la
misma efectividad y seguridad de uso. En terapia
dual, la metformina mas un inhibidor del cotranspor-
tador de sodio-glucosa tipo 2 ha demostrado una
reduccion de la hemoglobina glucosilada del 0.84%,
y mas un inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4 del
0.7-1.2%.%8

En el contexto de la economia de la salud, el alto
costo de la atencidn y la pobre respuesta clinica repre-
sentan un reto para la evaluacién econémica, y esta se
convierte en una herramienta que aborda los proble-
mas de salud. El enfoque de costo-efectividad permite
la formulacion, la ejecucidn, el control y la evaluacion
de los presupuestos al valorar desde la perspectiva
epidemioldgica y econdmica la efectividad de las inter-
venciones de salud, informacién que puede ser usada
en la planeacion de estrategias en este rubro.”®

Ante el deber ser de los sistemas de salud, como
proporcionar bienestar y el uso eficiente de los recur-
sos destinados a la salud, se hace obligado un ana-
lisis de costo-efectividad de los hipoglucemiantes
orales.®

En este contexto, el objetivo del presente estudio
es determinar el costo-efectividad del tratamiento
dual con metformina + sitagliptina en comparacion
con metformina + dapagliflozina en los pacientes con
diabetes tipo 2.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio econémico de tipo
costo-efectividad en pacientes con diabetes tipo 2
atendidos en una unidad de medicina familiar del sis-
tema de seguridad social en la ciudad de Querétaro,
México, en el afo 2021.

Se integraron dos grupos: uno manejado con met-
formina (850 mg) + sitagliptina (100 mg) en la presen-
tacion individual o combinada sitagliptina/metformina
(50/850 mg), y otro manejado con metformina (850 mg)
+ dapagliflozina (10 mg).

Se incluyeron pacientes entre 30 y 64 afios de edad
que llevaron seguimiento mensual registrado en la
unidad médica al menos por 6 meses; se excluyeron
los pacientes que se encontraban en programas de
apoyo (apoyo nutricional, integracion a programas de
actividad fisica) y los pacientes con terapia triple para
el caso de los hipoglucemiantes. Fueron eliminados
los expedientes de los pacientes en los que no se
localizaron los reportes de laboratorio y los de aque-
llos pacientes que cambiaron de tratamiento.

El tamafio de la muestra se calculd con la formula de
dos proporciones para estudios comparativos y corres-
pondi6 a 26 sujetos por grupo. Se considerd un nivel
de confianza del 95% para una zona de rechazo de la
hipotesis nula (Z,,, = 1.64), con un poder de la prueba
del 80% (Z,,,, = 0.84), asumiendo que en el grupo de
metformina + sitagliptina la prevalencia de control glu-
cémico era del 15% (p,= 0.15) y en el grupo de metfor-
mina + dapagliflozina del 45% (p, = 0.45).
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Costo variable unitario, costo fijo unitario y cantidad de medicamentos por tipo de tratamiento para el control de la glucosa

en pacientes con diabetes

Metformina + sitagliptina

Sitagliptina $247.00

Metformina $7.51

Metformina + sitagliptina $253.68
Metformina + dapagliflozina

Metformina $7.51

Dapagliflozina $251.00

*Los costos se expresan en pesos mexicanos.

En la practica se trabaj6 con el total de los registros
existentes (19 para el grupo de metformina + dapagli-
flozina y 49 para el grupo de metformina + sitaglip-
tina), con una relacion de 1:2.57 y un nivel de confianza
para la muestra trabajada del 90% (Z,,, = 1.30).

La técnica muestral fue no aleatoria por casos con-
secutivos, empleando como marco muestral el listado
de pacientes con diabetes tipo 2 que acudieron a la
unidad médica.

Para la recoleccion de la informacion se identifico el
listado de pacientes con diabetes tipo 2 pertenecientes
a la unidad de medicina familiar; se realizd la busqueda
de la informacién en el expediente electrénico. Los
pacientes que no contaban con registro de laboratorios
0 que cambiaron a terapia triple fueron eliminados para
este estudio. Se estudié la edad y el sexo.

El costo se dividié en costo fijo unitario, costo varia-
ble unitario y costo promedio.”'° El costo variable uni-
tario se calculd con la técnica de microcosteo,
identificando la cantidad de insumos consumidos en
cada consulta, y se complementd con el nimero de
consultas al afio y el reporte de costos consolidados
de la institucion; la multiplicacion de estos valores se
constituyé como el costo variable promedio anual.

El costo fijo unitario de la consulta médica se deter-
mind con la técnica de tiempos y movimientos; esta
cantidad se ajusto por el promedio de consultas en el
afio y se obtuvo el costo fijo promedio anual.

El costo promedio anual se calcul6 con la suma del
costo fijo promedio anual y el costo variable promedio
anual.

Para medir la efectividad se utilizé como referencia
la glucosa central, tomando como punto de corte
130 mg/dL o menos, criterio adoptado de las metas
terapéuticas en el grupo 0 de los protocolos de aten-
cion integral de diabetes tipo 2, asumiendo que el
total de los pacientes estudiados corresponden al

0.32 $226.94
1.34
1.64
2.36 $226.94
1.00

grupo 0 (pacientes con edad menor de 65 afos, esta-
dio de enfermedad renal crénica por KDOQI 1y 2)."

El plan de andlisis incluyd promedios, intervalos de
confianza para promedios, porcentajes e interva-
los de confianza para porcentajes. El andlisis de
costo-efectividad se realizd midiendo la efectividad para
$4000.00 y el costo para un 80.0% de efectividad.

Se analizaron escenarios en los cuales se modificd
el promedio de consultas anuales, utilizando como
referencia el promedio reportado para metformina +
sitagliptina (7.85) y metformina + dapagliflozina (7.26);
el segundo escenario se estimd para 4 consultas
anuales y el tercero para 12 consultas anuales.

La proyeccioén del costo-efectividad para el 80.0%
de efectividad se realiz6 asumiendo que el total de la
poblacion mayor de 20 afios era 104,000, que la pre-
valencia de diabetes correspondié al 12.0% y que la
prevalencia de diabéticos susceptibles de prescrip-
cién de tratamiento era del 68.0%. La proyeccion se
realizd para el escenario promedio, el de 4 consultas
anuales y el de 12 consultas anuales.

Esta investigacion se apega a la guia internacional
STROBE para estudios observacionales.

Resultados

La edad y el sexo fueron similares en los dos gru-
pos. En el grupo con metformina + dapagliflozina, el
promedio de edad fue de 53.57 afios (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%)]: 49.18-57.96) y en el
grupo de metformina + sitagliptina fue de 55.20 afios
(IC 95%: 53.16-57.24), y en ambos grupos predomind
el sexo femenino, el 57.8% (IC 95%: 33.4-82.3) en el
primero y el 55.1% (IC 95%: 40.6-69.5) en el segundo.

El costo variable unitario mas alto correspondié a
metformina + sitagliptina, con $253.68, y el costo fijo
unitario de la consulta médica fue de $226.94. En la
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tabla 1 se presentan los deméas costos unitarios para
los insumos.

Cuando el costo promedio se calculd para el esce-
nario promedio de uso de servicios (consultas al afo),
el costo anual del tratamiento con metformina + sita-
gliptina fue $5746.82 y con metformina + dapagli-
flozina fue $3598.52. En la tabla 2 se muestra el costo
promedio cuando el uso anual de servicios (consultas
médicas) fue de 4 y 12 consultas.

Utilizando como referencia para el control una glu-
cosa de 130 mg/dL o menos, la efectividad de met-
formina + sitagliptina fue del 26.5% y la de metformina
+ dapagliflozina fue del 42.1%.

Cuando se utiliza como referencia el promedio de
consultas anuales, la relacion costo-efectividad iden-
tificd que, por cada $4000 invertidos, para metformina
+ sitagliptina la efectividad fue del 18.44% y para
metformina + dapagliflozina fue del 46.80%; informa-
cioén con la cual se puede asegurar que la mejor rela-
cion costo-efectividad corresponde a metformina +
dapagliflozina. En la tabla 3 se muestra la relacién
costo-efectividad para los dos tratamientos con 4y
12 consultas al afo.

En la opcion promedio de consultas anuales, si se
pretende obtener una efectividad del 80.0%, el costo
de metformina + sitagliptina fue $17,348.88 y el de
metformina + dapagliflozina fue $6838.04. En la tabla
3 se muestra la relacion costo-efectividad para 4 y 12
consultas al afio.

Asumiendo que el total de la poblacién mayor de
20 afios de donde se obtuvo la muestra fue 104,000,
que la prevalencia de diabetes fue del 12.0% y que
la prevalencia de pacientes diabéticos susceptibles
de tratamiento fue del 68.0%, el total de pacientes
con diabetes susceptibles de recibir alguno de los dos
tratamientos fue de 8486. En la tabla 4 se presenta
la informacién.

En la proyeccion del costo-efectividad para las cua-
tro opciones (promedio de consultas al afo, 4 consul-
tas al afio, 12 consultas al afio o 4 consultas al afio
y receta resurtible para todo el afo), y asumiendo el
escenario del 80% de efectividad, la diferencia del
costo-efectividad total anual estimada en pesos oscild
entre $43,048,793 y $129,146,378. En la tabla 5 se
presenta el costo de cada uno de los escenarios
planteados.

Discusion

El adecuado manejo de la diabetes tipo 2 no es un
problema de salud nuevo. Las estrategias para la

Tabla 2. Costo variable promedio, costo fijo promedio y costo promedio total en cuatro opciones de consultas anuales, por tipo de tratamiento para el control de la glucosa en pacientes con

diabetes

4 consultas al ano

12 consultas al ano

o
1]
<
©
()
<
=
>
7]
c
(=]
o
<

Promedio de consultas al aio
(MTF + STG: 7.85; MTF + DPG

Tipo de medicamento

y receta resurtible

7.26)

Costo-efectividad tratamiento diabetes

Costo fijo
(consulta)*

Costo variable Costo fijo Costo variable Costo fijo Costo variable
(consulta)* (medicamento)* (consulta)* (medicamento)*

Costo fijo

Costo variable

(consulta)* (medicamento)*

(medicamento)*

MTF + STG

948

948

316
40

620
79
3,265

STG

120
4,992

6,061

120
4,992

MTF

1,664
2,020
2,928

MTF + STG
Costo

907

2,723

6,061

907

1,781

3,965

6,969

8,784

5,746

promedio

907

212
3,012
3,224

2,723

212
3,012
3,224

907

70
1,004
1,074
1,982

1,781

128
1,822
1,950
3,598

DPG: dapagliflozina; MTF: metformina; STG: sitagliptina.

* Los costos se expresan en pesos mexicanos

MTF + DPG
MTF
DPG
Costo

4,132

5,947

promedio

285
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Tabla 3. Costo-efectividad de metformina + sitagliptina en comparacién con metformina + dapagliflozina en cuatro opciones de
consultas anuales, por tipo de tratamiento para el control de la glucosa en pacientes con diabetes

Metformina + sitagliptina

Consultas promedio al afo

Metformina + dapagliflozina

$5,746.82
$4,000
80% $17,348.88

Metformina + sitagliptina

26.50%
18.44%

$3,598.52 42.10%

46.80%
$6,838.04

4 consultas al afio

Metformina + dapagliflozina

$1,982.65 42.10%

84.94%
$3,767.51

12 consultas al afno

Metformina + dapagliflozina

$2,928.31 26.50%
$4,000 36.20%
80% $8,840.19
Metformina + sitagliptina
$8,784.94 26.50%
$4,000 15.30%
80% $20,915.65

4 consultas al afo y receta resurtible para todo el afio

Metformina + sitagliptina

$5,947.96 42.10%
28.31%

$11,302.54

Metformina + dapagliflozina

$6,928.31
$4,000
80% $20,915.65

26.50%
15.30%

$4,132.44 42.10%
40.75%

7,852.62

Tabla 4. Poblacion total, poblacién con diabetes y poblacion susceptible de tratamiento con metformina + sitagliptina o metformina +
dapagliflozina para el control de la glucosa en pacientes con diabetes

Total de Prevalencia de Total de pacientes con Prevalencia de pacientes | Total de pacientes susceptibles de
poblacion diabetes diabetes susceptibles tratamiento

104,000 12% 12,480

atencion son diversas, y no siempre con los resulta-
dos esperados. Desde la perspectiva de la economia
de la salud, el objetivo es alcanzar los mejores resul-
tados clinicos al menor costo, y con ello lograr el uso
racional de los recursos disponibles para la salud. Por
ello, los modelos de atencién que se implementan

68% 8,486

requieren una evaluacion permanente. En este con-
texto se ubica el articulo aqui presentado.’

Los costos unitarios de medicamentos y consulta
utilizados para realizar el andlisis de costo-efectividad
pueden ser criticados si se comparan con los precios
de mercado, pero es una realidad que las instituciones
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Proyeccion del costo-efectividad por tipo de tratamiento, metformina + sitagliptina frente a metformina + dapaglifiozina, para
un poblacion determinada para el control de la glucosa en pacientes con diabetes

17,348.88 7.85 147,229,548 6,838.04 7.26 58,030,330 89,199,219
8,840.19 4 75,021,426 3,767.51 4 31,972,633 43,048,793
26,520.58 12 225,064,278 11,302.54 12 95,917,900 129,146,378
20,915.65 4 178,651,773t 7,852.62 4 66,640,505"  111,911,268"

*Los costos se expresan en pesos mexicanos.

Cuatro consultas al afo y receta resurtible para obtener el medicamento hasta completar el afio

de seguridad social, al realizar compras consolidadas
y mantener una economia de escala, alcanza unos
costos unitarios bajos. Aunado a ello, las instituciones
de seguridad social no incluyen en el costo la ganan-
cia que se imputa a los productos en el mercado
privado; en este, el precio incluye el costo de produc-
cién y la ganancia para la empresa. Este escenario
puede ser una limitante si se trata de exportar los
resultados aqui presentados al ambito privado; se
podria pensar que los resultados solo tienen aplica-
cién en instituciones de seguridad social con pobla-
ciones cautivas.

El costo de metformina + dapagliflozina siempre es
menor; esta es una condicion determinada por el pro-
ceso de produccién de la industria farmacéutica, con-
dicién que no se encuentra en control de la institucién
de salud, aunque el mercado se puede modificar en
funcion de las condiciones que el consumidor (insti-
tucion de salud) imponga a los productores (industria
farmacéutica), escenario que depende del tomador de
decisiones y del poder de mercado que tenga la
empresa de salud. El tema no se puede analizar
exclusivamente desde la perspectiva econdmica,
pues la realidad es que las caracteristicas clinicas del
paciente propician mayor cantidad de unidades de
metformina + sitagliptina y con ello se incrementa el
costo.

El costo de la alternativa 4 consultas al afio y pro-
gramacion del suministro de medicamentos sin nece-
sidad de acudir a la consulta médica parece ser una
opcidn atractiva; cuando se compara con las 12 con-
sultas al afo, la diferencia de costo es evidente. La
programacion del suministro de medicamentos es una
estrategia que ya se ha probado en el sistema de
salud en alglin momento para casos especificos.'

El andlisis de efectividad que aqui se presenta eva-
lUa los resultados en el corto plazo; especificamente,
evalua el control glucémico, pero es verdad que no
es el unico parametro que puede ser empleado para
evaluar la efectividad de un tratamiento especifico de
la diabetes. Desde la perspectiva clinica, los resulta-
dos son pobres, como lo revelan el 26% y el 42% de
efectividad en las dos alternativas estudiadas; esta
diferencia se puede explicar por el mecanismo de
accion glucosurico de la dapagliflozina al captar la
mayor cantidad de glucosa filtrada, efecto ausente en
la sitagliptina. No obstante, lo encontrado no difiere
mucho de las prevalencias de control glucémico
reportadas en la literatura con otros hipoglucemiantes
orales. Claro que esto no desacredita el analisis de
costo-efectividad aqui mostrado, pero si es una sefial
de alerta para el clinico y para el tomador de decisio-
nes responsables para una poblacién con diabetes.
Se tendra que investigar el origen del pobre control
de los pacientes con diabetes.™

La relaciéon de costo-efectividad siempre tiene
mejores resultados para metformina + dapagli-
flozina, en este caso determinado por el costo pro-
medio de los medicamentos y por la efectividad
alcanzada. El panorama de costo-efectividad aqui
presentado se puede modificar si se realizan accio-
nes especificas para incrementar la prevalencia de
control glucémico de cualquiera de las opciones;
especificamente para metformina + sitagliptina, una
efectividad cercana al 100% puede revertir la situa-
cién actual. No obstante, este parece ser un pro-
blema en el caso de la diabetes, pues la prevalencia
de control ha sido baja histéricamente a pesar de
las multiples estrategias que el sistema de salud ha
probado.’®
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En las condiciones actuales, la diferencia de costos
es una realidad y el ahorro obtenido con una u otra
alternativa de manejo es evidente, como asi revelan
los resultados. Identificar la alternativa méas cos-
to-efectiva no significa que se cumpla con el precepto
econdmico que pretende el uso mas eficiente de los
recursos asignados a la salud; el pobre control de la
glucosa asi lo demuestra.

Conclusiones

La mejor relacion costo-efectividad corresponde al
tratamiento con metformina + dapagliflozina.

Financiamiento

No se recibié financiamiento especifico para la rea-
lizacion de esta investigacion.
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declaran que los procedimientos seguidos se confor-
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Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de
Helsinki. Los procedimientos fueron autorizados por
el Comité de Etica de la institucion.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacion ética. Los autores han obtenido la apro-
bacién del Comité de Etica para el andlisis de datos
clinicos obtenidos de forma rutinaria y anonimiza-
dos, por lo que no fue necesario el consentimiento
informado. Se han seguido las recomendaciones
pertinentes.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artifi-
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Resumen

Antecedentes: Diversos estudios muestran evidencia de la relacion entre los niveles de hormonas sexuales y la esclerosis
multiple. Objetivo: Describir los niveles séricos de hormonas sexuales y las caracteristicas gineco-obstétricas de mujeres con
esclerosis multiple en remision y en recaida. Material y métodos: Estudio transversal. Se analizaron evaluaciones ginecolo-
gicas, obstétricas y clinicas, y mediciones de laboratorio. Las determinaciones séricas incluyeron 17B-estradiol, progesterona,
hormona luteinizante, hormona estimulante del foliculo, testosterona y dehidroepiandrosterona. Resultados: Se estudiaron 89
pacientes, con una edad media de 35.33 + 9.5 afios y una edad media de menarca de 12.7 + 1.7 afios. El 65.2% reportaron
ciclos menstruales regulares y el 25.9% irrequlares; 11 pacientes eran posmenopausicas. Veintiséis pacientes experimentaron
uno o mas abortos, 37 fueron nuligrdvidas, y en quienes reportaron embarazos la mediana fue de dos. Treinta y seis pacien-
tes fueron evaluadas durante una recaida; de estas, 22 tenian ciclos menstruales regulares y el 59.1% de las recaidas ocu-
rrieron durante la fase folicular. No hubo diferencias en los niveles séricos de hormonas sexuales cuando se compararon
entre grupos con y sin recaida. Conclusiones: Existe una alta frecuencia de ciclos menstruales irrequlares y abortos en esta
muestra de mujeres con esclerosis multiple. En las pacientes con ciclos menstruales regulares, las recaidas ocurrieron con
mayor frecuencia durante la fase folicular.

Esclerosis multiple. Hormonas sexuales. Ciclo menstrual. Historia reproductiva. Fase folicular.

Sex hormones, obstetric and gynecologic characteristics of multiple sclerosis women
with and without relapse

Abstract

Background: Several studies show evidence of the relationship between sex hormone levels and multiple sclerosis.
Objective: To describe serum sex hormone levels and gynecological and obstetric characteristics of women with multiple
sclerosis in remission and relapse. Material and methods: This was a cross-sectional study. Gynecological, obstetric, clinical
and laboratory measurements were analyzed. Serum determinations included 17B-estradiol, progesterone, luteinizing hormone,
follicle-stimulating hormone, testosterone, and dehydroepiandrosterone. Results: Eighty-nine patients were studied, with a
mean age of 35.33 + 9.5 years, and a mean age of 12.7 + 1.7 menarche. 65.2% reported reqular menstrual cycles, 25.9%
reported irreqular menstrual cycles, and 11 postmenopausal patients. Twenty-six patients experienced one or more miscar-
riages, 37 patients were nulligravida, and in those who reported pregnancies, the median was two. Thirty-six patients were
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evaluated during a relapse; 22 of these patients had regular menstrual cycles, and 59.1% of relapses occurred during the
follicular phase. There was no difference in serum sex hormone levels when compared between relapsed and non-relapsed
groups. Conclusions: There is a high frequency of irregular menstrual cycles and abortions in this sample of women with
multiple sclerosis. In patients with regular menstrual cycles, relapses occurred most frequently during the follicular phase.

Multiple sclerosis. Sex hormones. Menstrual cycle. Reproductive history. Follicular phase.

|ntroducci6n

La esclerosis multiple (EM) tiene una clara relacion
con el sexo. El riesgo de desarrollar EM es mayor en
las mujeres que en los hombres, es excepcionalmente
alto durante la pubertad y disminuye tras la menopau-
sia.! La evidencia muestra que hasta el 80% de las
personas afectadas por trastornos autoinmunes son
mujeres en edad reproductiva,? que también sufren
cambios en la gravedad de los sintomas y en el
avance de la enfermedad durante el embarazo.®
Igualmente se ha demostrado que el ciclo menstrual,
la menopausia y la administracién farmacoldgica de
hormonas sexuales afectan a la EM.* A pesar de los
hechos citados, los niveles séricos de hormonas
sexuales en las pacientes con EM estan escasamente
reportados.® En este sentido, el presente estudio tuvo
como objetivo describir las caracteristicas ginecoldgi-
cas y obstétricas, incluidos los niveles séricos de
hormonas sexuales, en mujeres con EM, y comparar
los niveles séricos de hormonas sexuales presentes
en pacientes evaluadas durante una recaida con los
de pacientes sin recaida.

Material y métodos

Diseno del estudio y seleccion de
participantes

Estudio transversal que incluyd pacientes de la cli-
nica ambulatoria de EM de un centro neuroldgico de
atencidn terciaria. La muestra consistié en pacientes
consecutivas atendidas en la clinica durante 12
meses.

Los criterios de inclusién fueron tener una edad
mayor de 18 afios, diagndstico de EM que cumple con
los criterios de McDonald de 2010,° tratamiento intra-
venoso (ya sea terapia modificadora de la enferme-
dad en pacientes estables o metilprednisolona en
pacientes con recaida)* y formulario de consenti-
miento informado firmado.

Los criterios de exclusion fueron uso actual de anti-
conceptivos hormonales por cualquier método,

diagndstico de trastornos endocrinos (incluyendo dia-
betes mellitus, hipo- o hipertiroidismo y sindrome de
Cushing), administracién durante los 3 meses anterio-
res de esteroides por cualquier via, o sintomas neu-
ropsiquiatricos graves evidenciados por puntuaciones
> 4 en la EDSS (Expanded Disability Status Scale).

Datos clinicos

Los datos registrados incluyeron variables demo-
gréficas y antropomeétricas, tipo de EM, EDSS basal
y cambio en la EDSS para las pacientes evaluadas
durante una recaida. La historia ginecoldgica y obs-
tétrica incluy6 la edad de la menarquia, las fechas de
los dos ultimos ciclos menstruales, el historial
de infertilidad y, en presencia de esta, el nimero de
embarazos, partos y pérdidas de embarazos o abor-
tos espontaneos.

Se considerd un ciclo menstrual normal cuando la
duracién media informada de los ciclos anteriores era
de 21 a 35 dias. El numero de dias desde el primer
dia de la dltima menstruacion hasta el dia de la eva-
luacion se utilizé para determinar las fases del ciclo
menstrual: 1) folicular (primera mitad del ciclo) y
2) lutea (segunda mitad del ciclo).

Datos de laboratorio

Tras la inserciéon de la canula intravenosa, pero
antes de la conexién de la linea, se extrajo una mues-
tra de sangre venosa de 5 mL. La sangre se centri-
fugd a 2400 r.p.m durante 10 minutos y se almacené
el plasma a -70 °C. Una vez finalizado el periodo de
reclutamiento, se procesaron las muestras almacena-
das para determinacion de 17p-estradiol (E2), proges-
terona (P4), hormona luteinizante (LH), hormona
estimulante del foliculo (FSH), testosterona (T) y dehi-
droepiandrosterona (DHEA). Las mediciones séricas
de E2, P4, T y DHEA se realizaron empleando Kits
comerciales de radioinmunoensayo en fase sélida
(Diagnostic Products, Los Angeles, CA, USA). El coe-
ficiente de variacion intraensayo fue < 7%. Se utiliz6
un sistema comercial de doble anticuerpo (Diagnostic
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Systems Laboratory, Inc., Webster, TX, USA) para las
determinaciones séricas de LH y FSH. Todas las
mediciones se procesaron dos veces y el analisis
utilizé la media.

Analisis estadistico

Se utilizé la prueba de Shapiro-Wilk para probar la
normalidad. En consecuencia, los datos se expresan
como media y desviaciéon estandar o como mediana
y rango. Las diferencias entre grupos se calcularon
mediante la prueba t de muestras independientes,
ANOVA unidireccional o prueba U de Mann-Whitney.
Se establecid la significacion en 0.05. Todos los ané-
lisis estadisticos se realizaron en STATISTICA (Stat-
Soft, Inc., Tulsa, OK, USA).

Resultados

Un total de 93 pacientes requirieron tratamiento
intravenoso en la clinica ambulatoria durante el
periodo de reclutamiento de 12 meses. Tres pacientes
informaron el uso de anticonceptivos orales y una dijo
haber recibido metilprednisolona intravenosa en los 3
meses anteriores. En este sentido, el presente informe
incluye datos de 89 pacientes. La media de edad fue
de 35.3 + 9.5 afos y la media del indice de masa
corporal fue de 24.0 + 3.7. La EM remitente-recurrente
estuvo presente en 82 (92.1%) pacientes, la EM
secundaria progresiva en 6 (6,7%), y 1 (1.1%) paciente
fue diagnosticada de EM primaria progresiva. Al diag-
nostico, la media de edad fue de 28.7 + 8.3 afios. En
el momento de la inclusidn, la mediana de tiempo
desde el diagndstico de EM fue de 5 afios (rango:
0-29) y la mediana de la EDSS fue de 2.5 (rango:
0-7.5). Todas las pacientes estaban en tratamiento
con terapia modificadora de la enferme-
dad; 36 (40.4%) fueron incluidas en el estudio durante
una recaida. Entre aquellas que experimentaron una
recaida, el aumento mediano en la EDSS fue de 1.0
(rango: 0-5.0).

La media de la edad de la menarquia fue de 12.7
+ 1.7 afhos. Del total de las pacientes, 58 (65.2%)
tenian ciclos menstruales normales (duraciéon media:
30.4 + 3.0 dias), 20 (22.5%) los tenian irregulares
(duracion media: 53.9 + 55.4 dias) y 11 (12.4%) eran
posmenopausicas. Con respecto a la historia obsté-
trica, 13 (14.6%) pacientes eran nubiles, 53 (59.6%)
reportaron al menos un embarazo, el nimero medio
de embarazos fue de dos, 52 pacientes informaron de
al menos un parto (17 pacientes, uno; 19 pacientes,

dos; 12 pacientes, tres, 1 paciente, cuatro; 3 pacien-
tes, cinco), 26 (29.2%) informaron al menos una pér-
dida de embarazo (19 pacientes, una; 3 pacientes,
dos; 3 pacientes, tres; 1 paciente, cuatro). Una
paciente informé de antecedentes de infertilidad, pero
finalmente qued6 embarazada sin tratamiento de nin-
gun tipo.

En la tabla 1 se comparan las variables registradas
entre grupos segun la duracion del ciclo menstrual.

Los valores medianos (rango) para los niveles séri-
cos de hormonas sexuales medidos fueron 66.8 ug/dl
(263.8) para DHEA, 23.9 pg/ml (402.0) para E2,
0.3 ng/ml (0.7) para T, 1.1 ng/ml (15.1) para P4,
5.4mUl/ml(73.3) paraLHy6.0mUl/mI (168.7) para FSH.

En la tabla 2 se comparan los niveles séricos de
las hormonas sexuales medidas durante una recaida
con los de las pacientes sin recaida. No hubo dife-
rencias en los niveles séricos hormonales cuando se
hizo una comparativa de todas las participantes,
mujeres no menopausicas 0 mujeres con ciclo mens-
trual normal. Los niveles séricos de DHEA fueron
mucho mas altos en las pacientes con un ciclo mens-
trual irregular cuyos niveles hormonales se midieron
sin estar en recaida.

Un total de 24 de las 58 pacientes con un ciclo
menstrual normal fueron evaluadas durante una
recaida. La mediana de dias desde el inicio del ciclo
menstrual hasta la recaida fue de 8.5 (31), sobrevi-
niendo 15 (62.5%) recaidas durante la fase folicular.
La figura 1 muestra la distribuciéon de las recaidas
durante el ciclo menstrual.

Discusion

Como ocurre con la mayoria de los trastornos
autoinmunes, la EM afecta de forma desproporcio-
nada a las mujeres en edad fértil. La fisiopatologia
tras este hecho es objeto de una investigacion espe-
cializada en la actualidad;” la relacién de la EM con
la fertilidad y las condiciones ginecoldgicas y obsté-
tricas esta menos descrita en la literatura.

En este estudio de 89 mujeres con EM encontramos
ciclos menstruales irregulares en el 25.6% de las 87
mujeres no menopausicas, lo cual coincide con las
cifras descritas anteriormente. Por ejemplo, en un
estudio de 181 mujeres con EM, los autores hallaron
un 21% con ciclos menstruales irregulares, es decir,
un indice superior a la prevalencia en la poblacion
general (14.3%).% Aunque se citan varios factores de
riesgo que podrian explicar este mayor numero de
ciclos menstruales irregulares, el estrés percibido
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Tabla 1. Comparacion de las pacientes segun la duracion de su ciclo menstrual

Ciclo menstrual normal Ciclo menstrual irregular Menopausia
(n =58) (n =20) (n=11)

Edad, afios 355+6.8 358+96 515+ 8.1 <0.01*
Edad al diagnéstico de EM, afios 272 +6.5 279+ 91 278+ 8.7 0.87*
Duracién de la EM, afios 54+46 79+6.3 23.7+ 8.6 <0.01*
EM remitente-recurrente, n (%) 56 (96.6) 16 (80.0) 10(90.9) 0.14f
EM secundaria progresiva, n (%) 2(3.4) 3(15.0) 1(5.0)

EM primaria progresiva, n (%) 0 1(100) 0

EDSS, mediana (rango) 2.0(7.5) 2.8(7.0) BIRI(615) 0.274
Recaida, n (%) 24 (41.4) 7(35.4) 5 (45.5) 0.83"
Edad en la menarquia, afios 128+ 1.7 13.0+£1.9 123+£1.3 0.62*
indice de masa corporal 23.7+3.8 23.6 £3.2 26.5+ 3.7 0.09*
Duracion del ciclo menstrual, dias 30.4+3.0 539 +55.4 - <0.018
Embarazos, mediana (rango) 0(9) 2(4) 3(7) 0.02*
Partos, mediana (rango) 0(5) 1.5(3) 2(5) 0.02¢
Abortos, mediana (rango) 0(4) 0(1) 0(3) 0.47%

EDSS: Expanded Disability Status Scale; EM: esclerosis multiple.

Todos los valores se expresan como media + desviacion estandar, a menos que se especifique lo contrario.
*Prueba ANOVA de una via.

Prueba exacta de Fisher.

*Prueba U de Mann-Whitney.

SPrueba t para muestras independientes.

Tabla 2. Valores séricos de hormonas sexuales en las pacientes segtn el estado de recaida

Todos Con recaida Sin recaida m Sin recaida

DHEA (ug/dl) 64.4 (231.4) 77.7 (255.2) 0.08 71.9 (231.4) 66.6 (254.2) 0.36
E2 (pg/ml) 28.8 (230.0) 19.4 (402.0) 0.29 37.7 (230.0) 28.2 (402.0) 0.20
T (ng/dl) 30 (60) 0.3(0.7) 0.21 0.3(0.6) 30(0.70) 0.46
P4 (ng/ml) 09 (15.1) 1.2(13.6) 058 1.0 (15.1) 12(10.2) 073
LH (mUl/ml) 6.2 (40.9) 47 (72.9) 1.00 4.8(34.4) 45 (18.6) 053
FSH (mUl/ml) 3(126.4) 5(167.6) 098 5.8(17.2) 5.2 (84.4) 0.44
e e T A
DHEA (ug/dl) 66.3 (231.4) 87.1(255.2) 0.06 52.9 (88.3) 111.5 (253.4) 0.04
E2 (pg/ml) 36.6 (230.0) 25.6 (402.2) 0.27 18.8 (119.0) 23.0 (134.0) 0.84
T (ng/dl) 30 (60) 70 (70) 0.20 30 (40) 40 (70) 0.22
P4 (ng/ml) 1.0 (15.1) 1.2(13.6) 0.55 1.0 (4.5) 1.2(13.6) 0.66
LH (mUl/ml) 5.4 (34.4) 45(72.9) 091 7.1(17.8) 4.8(10.3) 055
FSH (mUl/ml) 6.0(17.7) 5.3 (167.6) 0.89 6.0(13.2) 5.4 (167.6) 0.41

Todos los valores expresan mediana (rango). Todos los resultados la prueba U de Mann-Whitney.

DHEA: dehidroepiandrosterona; E2: 17f-estradiol; FSH: hormona estimulante del foliculo; LH: hormona luteinizante; P4: progesterona; T: testosterona.
Todos los valores se expresan como mediana (rango).

*Prueba U de Mann-Whitney.
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Dias del Ciclo Menstrual

Frecuencia de recaidas en las pacientes con ciclos menstruales regulares.

(odds ratio [OR]: 1.46; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%)]: 1.11-1.92) y el estado de animo depresivo
(OR: 2.07; IC 95%: 1.18-3.63) parecen ser los mas
importantes. Estos dos factores de riesgo también
son altamente prevalentes en pacientes con EM. En
un estudio de 110 mujeres con EM, el 46.3% reporta-
ron niveles altos a muy altos de estrés medidos por
la Escala de Estrés Percibido, el 60.9% tenian pun-
tuaciones altas en el Perfil de Estados de Animo vy el
37.8% informaron estrés alto y bajo estado de animo.®
El hecho de que la mayor prevalencia de los ciclo
menstruales irregulares se deba directamente al diag-
nostico de EM no termina de estar claro. Aun asi, en
un estudio de 181 pacientes, las mujeres con ciclos
menstruales irregulares pasaron del 21% al 40.3%
tras el diagndstico de EM.®

Con respecto a las pérdidas de embarazos o abor-
tos espontaneos, este estudio hallé una alta pre-
valencia (29.2%), que difiere de lo que se ha
informado. En una cohorte danesa, los investigadores

encontraron una incidencia del 14.5% de pérdida de
embarazo en mujeres con EM.® En otro estudio de
mujeres con EM de la Republica Checa, los abortos
espontaneos sobrevinieron en el 16.5% de los casos."
Las posibles explicaciones para tal discrepancia
incluyen el sesgo de seleccion por un centro terciario
y una alta carga de discapacidad en las pacientes
incluidas en el presente estudio. Los datos de un
estudio de encuesta de mas de 30,000 mujeres reve-
lan que aquellas con discapacidades eran menos pro-
pensas a tener nacimientos vivos (75.3-80.8% frente
al 85.0% de las mujeres sin discapacidades).”
Curiosamente, este estudio no hall6 diferencias en
los niveles séricos de las distintas hormonas sexuales
medidas, excepto al comparar los niveles séricos de
DHEA de pacientes con EM irregular durante una
recaida con los de mujeres sin recaidas. Durante una
recaida, los niveles séricos de DHEA fueron norma-
les, mientras que en aquellas mujeres que no sufrie-
ron recaida fueron anormalmente altos. En este
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sentido, se sabe que la DHEA ejerce efectos antiin-
flamatorios en la microglia a través de la activacion
del factor de crecimiento neural.® Los niveles de
DHEA son mas bajos en los tejidos del sistema ner-
vioso central de mujeres con EM y en animales hem-
bras con encefalomielitis alérgica experimental.'

El hallazgo mas convincente de este estudio es la
mayor frecuencia de recaidas en la fase folicular del
ciclo menstrual, sobre todo durante los primeros dias
del ciclo; el conjunto de recaidas de la fase folicular
del ciclo menstrual no se habia informado previa-
mente. El conjunto de recaidas en pacientes con
ciclos menstruales normales podria deberse a fluc-
tuaciones normales en los niveles séricos de hormo-
nas sexuales, especialmente el aumento bifasico de
E2 durante un ciclo menstrual normal. Los dos patro-
nes de conjunto de recaidas observados parecen
corresponder con los dias de niveles bajos de E2 en
la fase folicular temprana y con niveles bajos de E2
y P4 tras la ovulacién. En un estudio de 56 pacientes
con EM y ciclo menstrual regular, el 58% de las recai-
das sobrevinieron en la fase folicular o durante la
primera mitad de la fase lutea. Estos resultados son
similares a los hallazgos de nuestro estudio; no obs-
tante, el 40% de las pacientes incluidas estaban en
tratamiento con anticonceptivos orales combinados,
lo cual actua como un posible factor de confusion.’

Aunque nuestros hallazgos tienen algunas implica-
ciones relevantes a efectos de caracterizacion de las
diferencias sexuales en la EM, también presentan
algunas limitaciones. En primer lugar, la considera-
cion de ciclo menstrual normal dependié completa-
mente del recuerdo de las pacientes con respecto a
sus fechas relevantes, lo cual esta sujeto a sesgo de
recuerdo. En segundo lugar, la muestra pequefa pro-
dujo subgrupos aun mas pequefos; por ejemplo, solo
24 pacientes tenian tanto ciclo menstrual normal
como recaidas en el momento de la inclusion. En
tercer lugar, los niveles séricos se midieron solo una
vez en cada paciente, cuando lo ideal es que las
mediciones se realicen varias veces por ciclo mens-
trual o durante méas de un ciclo. No obstante estas
salvedades, el presente estudio avala la existencia de
diferencias en las caracteristicas obstétricas y gine-
coldgicas de las mujeres con EM. También propor-
ciona datos nuevos sobre el conjunto de recaidas en
la fase folicular en mujeres que no estan bajo trata-
miento anticonceptivo hormonal con ciclos menstrua-
les normales. Aunque los niveles séricos medidos de
hormonas sexuales fueron equivalentes en todos los

subgrupos estudiados, estos hallazgos justifican una
mayor investigacion.

Conclusiones

En este estudio de los niveles séricos de hormonas
sexuales y las caracteristicas ginecoldgicas y obsté-
tricas de pacientes con EM, el ciclo menstrual irregu-
lar y la pérdida de embarazo fueron frecuentes entre
las participantes. Por el contrario, los niveles séricos
obtenidos fueron similares en las pacientes que expe-
rimentan recaidas y en aquellas con EM estable.
Ademas, en las pacientes con ciclos menstruales nor-
males, las recaidas sobrevinieron con mayor frecuen-
cia durante la fase folicular del ciclo.
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Resumen

Antecedentes: La deficiencia de hormona de crecimiento (GHD), causada por disminucion en la secrecion por la hipdfisis,
tiene repercusiones clinicas que impactan en la composicion corporal, pardmetros metabdlicos y puede tener impacto negativo
en la calidad de vida. El QoL-AGHDA es un instrumento utilizado para evaluar la calidad de vida de adultos con GHD.
Objetivos: Validar el QoL-AGHDA para uso en México. Material y métodos: Primera fase: Traduccion del QoL-AGHDA al
espafiol hablado en México. La validez de contenido y cara fue evaluada con 10 entrevistas de despeje cognitivo (CDIs).
Segunda fase: La version mexicana del QoL-AGHDA fue aplicada a 40 pacientes en dos ocasiones. Las propiedades
distributivas fueron evaluadas mediante estadistica descriptiva. Se calculd o. de Cronbach para la consistencia interna y
correlacion de Spearman para evaluar la confiabilidad. Resultados: El QoL-AGHDA para mexicanos mostro alta consistencia
interna, coeficiente o. de Cronbach de 0.91 y 0.92. La confiabilidad fue excelente, con una correlacion de Spearman de 0.95.
Conclusiones: La adaptacion mexicana del QoL-AGHDA demostré buenas propiedades psicométricas, apoyando su uso en
futuros estudios para evaluar la calidad de vida en adultos con GHD en México.

Adaptacion. Validacion. Deficiencia de hormona de crecimiento en adultos. Calidad de vida. QoL-AGHDA.

Adaptation and validation of the Mexican Quality of Life Assessment of Growth
Hormone Deficiency in Adults (QoL-AGHDA)

Abstract

Background: Growth hormone deficiency (GHD), caused by decreased secretion of growth hormone by the pituitary, has
clinical repercussions that impact body composition, metabolic parameters, and can have a negative impact on quality of life.
The Quality of Life in Adults with Growth Hormone Deficiency (QoL-AGHDA) is a patient-reported outcome measure used to
assess the quality of life of adults with GHD. Objectives: The objective of this study was to validate the QoL-AGHDA for use
in Mexico. Materials and methods: First phase: Translation of the QoL-AGHDA into Spanish as spoken in Mexico. Face and
content validity were assessed through 10 Cognitive debriefing interviews. Second phase: The Mexican version of the Q)LAGHDA
was administered to 40 patients on two occasions for subsequent analysis. The distributional properties of the measure were
explored through descriptive statistics. Cronbach’s o. was calculated for internal consistency, and Spearman’s correlation coef-
ficient was used to assess reliability. Results: The QoL-AGHDA for Mexicans showed high internal consistency, with Cronbach’s
o. coefficients of 0.91 and 0.92. Test-retest reliability was excellent, with a Spearman’s correlation coefficient of 0.95.
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Conclusion: The Mexican adaptation of the QoL-AGHDA demonstrated good psychometric properties, supporting its use in
future studies to assess quality of life in adults with GHD in Mexico.

Adaptation. Validation. Adult growth hormone deficiency. Quality of life. QoL-adult growth hormone deficiency.

|ntroducci6n

La deficiencia de la hormona de crecimiento en el
adulto (DHCA) es un trastorno clinico resultante de la
disminucion de la secreciéon de hormona de creci-
miento por la gldndula pituitaria anterior relacionada
con la edad y el sexo. La incidencia anual es de apro-
ximadamente 1,4-1,9 casos/100,000 habitantes, con
una prevalencia estimada de 2-3 casos/10,000."? La
DHCA puede ocurrir de forma aislada o asociarse con
otras patologias, a menudo como resultado de enfer-
medades que comprometen el hipotdlamo y la glan-
dula pituitaria."? Los adenomas hipofisarios y los
craneofaringiomas son las causas mas comunes de
la DHCA en adultos, representando el 57% de los
casos. Otras causas menos comunes incluyen ante-
cedentes de radiacién pituitaria, traumatismo cra-
neoencefdlico, enfermedades vasculares, infiltrativas,
infecciosas y autoinmunes.'®5

Presentacion clinica

La presentacién clinica de la DHCA incluye una
variedad de sintomas y signos fisicos que afectan la
composicién corporal, el remodelado dseo, el meta-
bolismo de la glucosa y los lipidos, ademas de tener
un impacto significativo en la funcién fisica y psico-
social conducente a un deterioro en la calidad de
vida.®® La DHCA se caracteriza por un aumento de
la grasa total y visceral, una reduccion de la masa
magra, que puede evaluarse mediante métodos como
la absorciometria de rayos X de doble energia o la
impedancia bioeléctrica.*® Estos cambios vienen
acompafnados de una disminucion de la densidad
mineral 6sea, lo que aumenta el riesgo de fracturas.
Las alteraciones metabdlicas incluyen resistencia a
la insulina, intolerancia a la glucosa y diabetes melli-
tus, cambios en el metabolismo lipidico caracteriza-
dos por un aumento del colesterol total y de
lipoproteinas de baja densidad con una disminucidn
de las lipoproteinas de alta densidad. Estos factores,
sumado a una resistencia vascular periférica, contri-
buyen a un perfil de riesgo cardiovascular adverso y
a una mayor mortalidad.'*"?

Diagnostico

Ante la sospecha clinica, debe confirmarse para
poder adminisitrarse un tratamiento oportuno. Para ello,
se requieren pruebas de estimulacion en las que se
observa una respuesta disminuida en la secrecién de
hormona de crecimiento."" Las concentraciones basa-
les de hormona de crecimiento no son Utiles para el
diagnostico debido a su secrecidn pulsatil. Las pruebas
de estimulacién incluyen la prueba de estimulacion con
hipoglucemia inducida por insulina, la estimulacion con
macimorelina oral y la prueba de estimulacion con glu-
cagon.' En pacientes con hipopituitarismo conocido
por patologia hipotalamico-pituitaria con niveles bajos
de factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1)
e implicacion de tres lineas pituitarias, el diagndstico
se realiza sin necesidad de pruebas confirmatorias.?'®

Tratamiento

El tratamiento de la DHCA implica terapia de reem-
plazo con hormona de crecimiento recombinante con el
objetivo de normalizar los niveles de IGF-1 y mejorar la
composicion corporal, la densidad mineral dsea y dis-
minuir el riesgo cardiovascular al mejorar los parametros
metabdlicos. Ademas de lo anterior, es de suma impor-
tancia considerar el deterioro de la calidad de vida para
mejorar la calidad de vida de los pacientes.!” "

Evaluacion de la calidad de vida

Para este estudio se opt6 por la evaluacién de la
CdV-DHCA.2° La CdV-DHCA es una herramienta dise-
fiada para evaluar la CdV de adultos con DHC. El
desarrollo de la CdV-DHCA emple6 el modelo basado
en las necesidades en el que la CdV se define como
el grado en que los individuos pueden satisfacer sus
necesidades.?' Esta herramienta fue desarrollada, ini-
cialmente, en el Reino Unido y sus items se derivaron
de entrevistas cualitativas con adultos con DHC.?
Posteriormente, se ha traducido y adaptado para su
uso en otros idiomas y ha demostrado ser fiable y
valido para medir los efectos en la calidad de vida de
los pacientes. El instrumento consta de 25 items que
requieren respuestas si/no; la puntuacién se calcula
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sumando el nimero de respuestas “si”, donde las
puntuaciones altas indican una mala calidad de
vida.?>?® Enfatizando lo anterior, es necesario contar
con instrumentos de medicion en el ambito de la salud
que puedan utilizarse en la practica clinica. Para
garantizar la calidad de su medicién, es fundamental
que los instrumentos se sometan a un proceso de
validacidén.?>2+2¢ Este proceso consiste en adaptar cul-
turalmente un instrumento al entorno donde se va a
utilizar y comprobar sus caracteristicas psicométricas
como fiabilidad, validez, sensibilidad y viabilidad.?”2

Objetivo general

Validar la versién mexicana del CdV-DHCA en la
poblacion mexicana de pacientes con DHC.

Materiales y métodos

El estudio se llevo a cabo en dos fases. Nuestra inves-
tigacion se llevd a cabo de conformidad con las direc-
trices PRISMA-COSMIN para revisiones sistematicas
de instrumentos de medicion de resultados. Nos centra-
mos en la validacién de un cuestionario de calidad de
vida, asegurando que nuestra metodologia e informe se
alineen con las ultimas recomendaciones.?

Primera fase

El proceso de adaptacion del cuestionario CdV-
DHCA al espafiol mexicano se llevé a cabo mediante
una serie de pasos para garantizar la equivalencia
conceptual y la comprensibilidad.

— Panel bilinglie: se convocé a un grupo de cinco
participantes bilinglies cuya primera lengua era
el espafiol mexicano y que dominaban el inglés.
Este panel bilingle revisé cada item del cuestio-
nario CdV-DHCA en su version original en inglés
y sugiri¢ traducciones conceptualmente equiva-
lentes al espafol mexicano.

— Panel lego: se recluté un panel de 6 hablantes de
espafnol mexicano con un nivel educativo bajo a
medio representativo de la poblacion tipica de
pacientes. Este panel evalud las traducciones
sugeridas por el panel bilingie en términos de
comprensibilidad y aceptabilidad, y comenté sobre
la redaccion y la eleccion de palabras, asegurando
que las traducciones fueran “naturales”, simples y
mantuvieran el significado conceptual original.

— Entrevistas de comprension cognitiva (ECC): se
realizaron 10 ECC con pacientes con DHC. Los
pacientes completaron el cuestionario en presen-
cia de un entrevistador que anoté cualquier difi-
cultad o duda sobre los items. Tras completar el
cuestionario, estas dificultades se discutieron con
los entrevistados. También se pidi6 a los pacien-
tes que comentaran sobre la relevancia, aplicabi-
lidad y comprensibilidad de los items del
cuestionario, y si sentian que faltaban aspectos
importantes.

— Analisis y validacién: se analizaron las observa-
ciones y los comentarios recogidos durante las
ECC para identificar cualquier problema persis-
tente con la traduccion o la comprensién de los
items. Se realizaron ajustes finales al cuestiona-
rio para garantizar que fuera culturalmente sen-
sible, linguisticamente apropiado y vélido para su
uso en la poblacién mexicana, confirmando asi
la version en espafiol del CdV-DHCA para la
poblacién mexicana.

Segunda fase

En esta fase, se llevd a cabo la validaciéon de la
nueva version en espafol mexicano del CdV-DHCA
obtenida en la fase 1. Los pasos realizados se deta-
llan a continuacion.

— Seleccién de la muestra y aplicacion de cues-
tionarios: La versiéon en espafnol mexicano del
CdV-DHCA se administré a 40 pacientes con
DHC en dos ocasiones, con intervalos de 14-17
dias. Los participantes también completaron el
cuestionario SF-36 en el momento 1 como ins-
trumento comparativo.

— Recogida de datos: los datos obtenidos de los
cuestionarios (CdV-DHCA aplicado en los
momentos 1y 2, y cuestionario SF-36) fueron
recopilados e introducidos en una base de
datos de Excel. Anélisis de datos: se realizé un
analisis de datos y una evaluacién psicomé-
trica para validar la nueva versiéon del
cuestionario.

Procesamiento y analisis

La evaluacién psicométrica incluyd la evaluacion de
estadisticas descriptivas, consistencia interna, fiabili-
dad test-retest, validez convergente y validez de gru-
pos conocidos.
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Aspectos éticos

Este estudio fue evaluado por el Comité de
Investigacion y Etica del Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia “Manuel Velasco Sudrez”, que autorizé
el presente estudio. Este estudio fue evaluado por el
Comité de Investigacion y Etica del Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Sudrez”, que autorizo el presente estudio. EI Comité
de Revisién Institucional aprobé el protocolo con el
numero de referencia 42/24.

Resultados
Primera fase

Tanto el panel bilinglie como el panel lego fueron
dirigidos en México por el mismo moderador. Este
grupo estuvo formado por cinco participantes bilin-
gles, todos ellos profesionales en Literatura Inglesa.
Su primera lengua era el espafiol mexicano y domina-
ban el inglés. El rango de edad de los miembros del
panel oscilaba entre los 27 y los 41 afos, con una
distribucion de género predominantemente femenina
de cuatro mujeres y un hombre. Ninguno de los miem-
bros del panel tenia conocimientos previos en el
campo de la medicina y eran individuos sanos sin
ninguna enfermedad. Los miembros del panel discu-
tieron las instrucciones y cada item por turno y sugi-
rieron traducciones. Se les informé que el cuestionario
traducido se presentaria a los miembros del panel lego
y que se podrian conservar traducciones alternativas
si no se llegaba a un acuerdo sobre la mas adecuada.
El panel discutid si utilizar una traduccién directa o una
expresion mas coloquial que transmitiera el mismo
significado que la frase en inglés. En lineas generales,
los miembros del panel pudieron traducir todos los
items del cuestionario, con varias traducciones alter-
nativas producidas para algunos de los items. Estas
alternativas se pasaron al panel lego para que tomaran
una decision.

El panel lego estuvo formado por seis personas,
cuatro mujeres y dos hombres, con edades compren-
didas entre los 46 y los 67 afios considerados repre-
sentativos de la poblacion objetivo. En general, los
miembros del panel lego consideraron que tanto las
instrucciones como los items eran claros y faciles de
entender. De las opciones remitidas por el panel bilin-
gle, los miembros del panel lego eligieron la opcion
mas adecuada en cuanto al nivel de coloquialismo y

Informacion demografica y de la enfermedad de la
muestra (n = 40)

Edad (afios)

Media (DE) 53.78 (15.74)

Minimo Méximo 19.05-77.43
Género (n %)

Masculino 26 (65.0%)

Femenino 14 (35.0%)
Estado civil (n %)

Casado/viviendo en pareja 15 (37.5%)

Divorciado/viudo 5(12.5%)

Soltero 20 (50.0%)
Situacion laboral (n %)

Empleado 24 (60.0%)

Desempleado 10 (25.0%)

Jubilado/ama de casa 6 (15.0%)
Percepcion general de salud por el paciente (n %)

Muy buena 0(0.0%)

Buena 34 (85.0%)

Regular 6 (15.0%)

Mala 0(0.0%)
Percepcion de la gravedad de la enfermedad (n %)

Leve 30 (75.0%)

Moderada 10 (25.0%)

Bastante grave 0(0.0%)

Muy grave 0(0.0%)

DE: desviacion estandar.

si se transmitia el concepto deseado. Sugirieron cam-
bios en cinco traducciones para que sonaran mas
naturales en espafnol mexicano.

Se llevaron a cabo diez ECC semiestructuradas con
pacientes con DHC para probar la validez aparente y
de contenido de la nueva version linglistica. Su edad
oscilaba entre los 41 y los 65 afos, la mitad de la
muestra era femenina, tres estaban empleados, tres
desempleados, cuatro eran amas de casa y el 50%
estaban casados. Todos los pacientes comprendieron
claramente el propdsito de la entrevista y las instruc-
ciones del cuestionario. El tiempo medio para com-
pletar el cuestionario fue de 5 minutos. En general,
los encuestados encontraron el cuestionario sencillo,
facil de entender e idiomatico. Se considerd que el
contenido del cuestionario era aplicable y relevante
para las personas con DHC. Los encuestados confir-
maron que el cuestionario cubria muchas necesida-
des importantes. Ningun item se considerd inapropiado
o inaceptable. No se realizaron cambios en el cues-
tionario como resultado de estas ECC.
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Comorbilidades de los pacientes

Adenoma hipofisario (antecedente quirdrgico) 32 (80%)
Craneofaringioma (antecedente quirtrgico) 8 (20%)
Hipotiroidismo secundario 36 (90%)
Déficit de arginina vasopresina (ADH) 9 (22.5%)
Insuficiencia suprarrenal secundaria 24 (60%)
Hipogonadismo hipogonadotrépico 9 (22.5%)
Diabetes mellitus 10 (25%)
Hipertension 15 (37.5%)
Sobrepeso y obesidad 23 (57.5%)

H: hombre; M: mujer.

Segunda fase

La muestra estuvo compuesta por 40 pacientes,
predominantemente varones, con un rango de edad
entre 19 y 77 afos. La mayoria describieron su salud
general como “buena” y la gravedad de la enfermedad
como “leve” (Tabla 1). El estudio incluyd a estos
pacientes que tenian antecedentes de patologia hipo-
talamico-pituitaria que conducia a DHC, junto con
otras deficiencias de hormonas pituitarias. Es impor-
tante sefalar que, si bien las otras deficiencias pitui-
tarias se manejaron adecuadamente con terapia de
reemplazo hormonal, la DHC en si no se traté con
terapia de reemplazo. Los adenomas hipofisarios fue-
ron la causa mas comun de DHC, afectando al 80% de
los pacientes, seguidos de los craneofaringiomas, que
representaron el 20%. Ademas, las comorbilidades sig-
nificativas incluyeron hipotiroidismo secundario (90%),
insuficiencia suprarrenal secundaria (60%), diabetes
(25%) y obesidad (57,5%). En la tabla 2 se presentan

19 (H, 47.5%), 13 (M, 32.5%)

3 (H, 37.5%), 5 (M, 62.5%)

20 (H, 55.6%), 16 (M, 44.4%)

4 (H, 44.4%), 5 (M, 55.6%)

12 (H, 50%), 12 (M, 50%)

5 (H, 55.6%), 4 (M, 44.4%)

6 (H, 60%), 4 (M, 40%)

9 (H, 60%), 6 (M, 40%)

14 (H, 60.9%), 9 (M, 39.1%)

18-30 (2 H, 1 M) [66.7% H, 33.3% M]
31-40 (3 H, 2 M) [60% H, 40% M]
41-50 (5 H, 3 M) [62.5% H, 37.5% M]
51-60 (7 H, 4 M) [63.6% H, 36.4% M]
61-70 (2 H, 1 M) [66.7% H, 33.3% M]
71-80 (1 H) [100% H, 0% M]

18-40 (3 H, 5 M) [37.5% H, 62.5% M]

41-50 (10 H, 6 M) [62.5% H, 37.5% M]
51-60 (10 H, 10 M) [50% H, 50% M]
61-70 (0 H, 0 M) [0% H, 0% M]

41-50 (3 H, 2 M) [60% H, 40% M]
51-60 (1 H, 3 M) [25% H, 75% M]

41-50 (10 H, 5 M) [66.7% H, 33.3% M|
51-60 (10 H, 7 M) [58.8% H, 41.2% M]
61-70 (2 H, 0 M) [100% H, 0% M]

41-50 (4 H, 2 M) [66.7% H, 33.3% M]
51-60 (1 H, 2 M) [33.3% H, 66.7% M]

41-50 (5 H, 2 M) [71.4% H, 28.6% M]
51-60 (1 M, 2 F) [33.3% M H, 66.7% M|

41-50 (6 H, 3 M) [66.7% H, 33.3% M]
51-60 (3 H, 2 M) [60% H, 40% M]

41-50 (10 H, 5 M) [66.7% H, 33.3% M|
51-60 (4 H, 3 M) [57.1% H, 42.9% M]
61-70 (O H, 1 M) [0% H, 100% M]

las comorbilidades de los pacientes, que pueden ser-
vir como factores de confusion que afectan la percep-
cién de la salud y la calidad de vida.

La tabla 3 ilustra las estadisticas descriptivas de los
cuestionarios en ambos momentos. Se observaron
altos efectos techo (gran numero de pacientes con
puntuaciones maximas) para varias subescalas del
SF-36 y efectos suelo (gran numero de pacientes con
puntuaciones minimas) para algunas subescalas, 1o
que confirma que esta medida del estado de salud no
esta bien dirigida a pacientes con DHC. Varios parti-
cipantes obtuvieron la puntuacién minima en el CdV-
DHCA, algo que podria deberse al gran nimero de
participantes que informaron que la gravedad de su
enfermedad era leve.

— Consistencia interna: La consistencia interna del
cuestionario CdV-DHCA se evalué determinando los
coeficientes alfa de Cronbach; los coeficientes fue-
ron de 0.91 en elmomento 1y de 0.92 en el momento
2, lo que indica una alta consistencia interna.
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Estadisticas descriptivas del cuestionario

Tiempo 1
Puntuacion total QoL.-AGHDA (Calidad de Vida) 40 12.0 (3.0-15.0) 0.0-23.0 12.5 25
SF-36v2
Funcionamiento fisico 40 80.0 (57,5-95.0) 30.0-100.0 25 20.0
Limitaciones fisicas por rol 40 100.0 (31.3-100.0) 0.0-100.0 17.5 65.0
Dolor 40 77.5(55.0-100.0) 22.5-100.0 25 325
Salud general 40 50.0 (35.0-63.8) 25.0-95.0 2.5 25
Energia 40 52,5 (40.0-75.0) 25.0-95.0 5.0 2.5
Funcionamiento social 40 87.5 (62.5-100.0) 12.5-100.0 25 325
Limitaciones emocionales por rol 40 100.0 (33.3-100,0) 0.0-100.0 225 67.5
Bienestar emocional 40 72.0 (57.0-84.0) 36.0-100.0 25 25
Tiempo 2
Puntuacion total QoL.-AGHDA (Calidad de Vida) 40 10.0 (2.25-15.75) 0.0-22.0 10.0 5.0

RIC: rango intercuartilico.

— Fiabilidad test-retest: La fiabilidad test-retest se
evaludé mediante el coeficiente de correlacion de
rangos de Spearman; se obtuvo un coeficiente
de correlacion test-retest de 0,95, lo que indica
una fiabilidad excelente.

— Validez convergente: Se observaron correlacio-
nes moderadamente altas entre las puntuaciones
del CdV-DHCA vy las puntuaciones del SF-36.
Las correlaciones mas altas se encontraron en
la funcion fisica (r = -0.70), la energia (r = -0.68)
y la funcién social (r = -0.67), seguidas del bien-
estar emocional (r = -0.66), la salud general
(r = -0.57), las limitaciones del rol emocional
(r = -0.55), el dolor (r = -0.51) y las limitaciones
del rol fisico (r = -0.47).

— Validez de grupos conocidos: El CdV-DHCA dis-
tinguid entre grupos de pacientes en funcion de
la gravedad de la enfermedad autoevaluada,
pero no de la salud general autoevaluada. Las
pruebas U de Mann-Whitney no demostraron dife-
rencias estadisticamente significativas en las pun-
tuaciones del CdV-DHCA relacionadas con la
salud general percibida. No obstante, las pruebas
U de Mann-Whitney mostraron una diferencia
estadisticamente significativa en las puntuaciones
del CdV-DHCA relacionadas con la gravedad de
la enfermedad autoevaluada. Los pacientes que
consideraron que la gravedad de su enfermedad
era moderada obtuvieron puntuaciones de CdV
significativamente peores que los pacientes que
calificaron la gravedad de su enfermedad como
leve. Por lo tanto, existe evidencia que sugiere
que el CdV-DHCA puede detectar diferencias

significativas en el estado de salud en subgrupos
de pacientes.

Discusion

La validacién de la herramienta CdV-DHCA para la
poblacién mexicana implicé un exhaustivo proceso de dos
fases, centrado tanto en la adaptaciéon como en la valida-
cién. En la primera fase, la adaptacion del cuestionario
CdV-DHCA al espariol mexicano se llevo a cabo meticu-
losamente por un panel bilinglie. Este grupo, compuesto
por profesionales de la literatura inglesa, proporciond tra-
ducciones que pretendian mantener la equivalencia con-
ceptual y la relevancia cultural. No obstante, es importante
sefialar que ninguno de los miembros del panel tenia
formacién médica, lo que puede haber influido en la pre-
cision de las traducciones en cuanto a terminologia
médica. A continuacién, un panel lego evalud las traduc-
ciones en cuanto a claridad y naturalidad, asegurando
que el lenguaje utilizado fuera accesible a la poblacién
objetivo. Sus comentarios llevaron a refinamientos que
mejoraron la comprensibilidad general del instrumento.

La segunda fase implicé la validacion del cuestio-
nario CdV-DHCA recientemente adaptado en una
muestra de 40 pacientes diagnosticados de DHC. Los
resultados de esta fase demostraron una alta consis-
tencia interna, con coeficientes alfa de Cronbach de
0.91 y 0,92, lo cual es indicativo de esta herramienta
mide de manera fiable los constructos previstos.
Ademas, la fiabilidad test-retest fue excelente, con un
coeficiente de correlacion de Spearman de 0,95, lo
cual sugiere que el cuestionario CdV-DHCA propor-
ciona mediciones estables a lo largo del tiempo.
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Las correlaciones moderadas con las puntuaciones
del SF-36, particularmente en los dominios de ener-
gia, funcion fisica y funcién social, avalan la validez
convergente del CdV-DHCA. Esto indica que estos
constructos impactan significativamente la calidad de
vida de las personas con DHC. Ademas, la capacidad
del instrumento para distinguir entre pacientes en
base a la gravedad de la enfermedad autoevaluada
resalta su utilidad potencial en la practica clinica y en
entornos de investigacion. A pesar de la presencia de
patologias comdrbidas entre los participantes, tales
como hipotiroidismo secundario e insuficiencia supra-
rrenal, se debe mencionar que estas patologias se
manejaron con terapia de reemplazo hormonal ade-
cuada. En este sentido, es probable que los sintomas
informados por los pacientes sean atribuibles a la
DHC per se y no a las otras deficiencias hormonales,
lo cual pone de manifiesto la importancia de evaluar
la calidad de vida especificamente en el contexto de
la DHC, ya que el CdV-DHCA captura eficazmente los
singulares desafios que enfrentan estos pacientes.

Las caracteristicas demograficas de la muestra
también revelan que el 50% de los participantes se
identificaron como solteros, lo cual plantea conside-
raciones sobre los sistemas de apoyo social. La falta
de una red de apoyo sélida puede influir negativa-
mente en la calidad de vida, lo cual pone de mani-
fiesto la necesidad de que los proveedores sanitarios
tenga en cuenta el contexto social de sus pacientes
al interpretar la herramienta CdV-DHCA.

Limitaciones

El presente estudio presenta varias limitaciones que
deben ser tenidas en cuenta al interpretar los hallazgos.
Primero, el tamafio de la muestra fue relativamente
pequeno, consistente en solo 40 pacientes, lo cual
podria limitar la extrapolacion de los resultados a una
poblacion mas amplia de adultos con DHC en México.
Un tamafio de muestra mayor proporcionaria datos mas
solidos. Segundo, la presencia de comorbilidades entre
los participantes podria introducir factores de confusion
que pueden influir en la evaluacién de la calidad de
vida. Aunque estas comorbilidades se manejaron con
terapia de reemplazo hormonal adecuada, su impacto
en la percepcion general de la salud de los pacientes
no puede descartarse por completo. Ademas, las
caracteristicas demograficas de la muestra revelaron
una predominancia de participantes masculinos, lo cual
podria no reflejar con precision la distribucion por
género de la poblacién general con DHC. Esta falta de

diversidad podria limitar la aplicabilidad de los hallaz-
gos en diferentes grupos demogréficos.

Tampoco se dispone de informacion sobre los sis-
temas de apoyo social de los participantes. Este es
un factor importante a tener en cuenta al evaluar la
calidad de vida, ya que el apoyo social podria influir
significativamente en las percepciones y los resulta-
dos de salud. La ausencia de estos datos debe reco-
nocerse como una limitacion ya que podria influir en
la forma en que se interpretan los resultados.

Conclusiones

El proceso de validacion es esencial para garantizar
que la herramienta sea culturalmente apropiada y
linglisticamente equivalente, proporcionando medi-
das precisas y fiables de la calidad de vida en el
contexto mexicano. Este articulo detalla la adaptacion
y validacion de la versién en espafol mexicano del
instrumento CdV-DHCA.

La herramienta mexicana CdV-DHCA ha demos-
trado tener buenas propiedades psicométricas, lo cual
avala su uso en futuros estudios para evaluar la cali-
dad de vida en adultos con DHC en México. La capa-
cidad de la herramienta para detectar diferencias en
la calidad de vida basadas en la gravedad percibida
de la enfermedad sugiere su potencial como herra-
mienta valiosa en la practica clinica y la investigacion.
Ademas, como la herramienta no se centra directa-
mente en los sintomas ni en el funcionamiento, per-
mite valorar el impacto general del tratamiento y los
efectos adversos, con independencia de la naturaleza
de la intervencién. Se necesitan estudios adicionales
para explorar la sensibilidad de la herramienta
CdV-DHCA a los cambios en el estado de salud des-
pués del tratamiento y para validar el instrumento en
poblaciones mas amplias y diversas.
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Resumen

Antecedentes: E/ uso de dispositivos electronicos implantables cardiacos (CIED) ha aumentado en la ultima década, incre-
mentando las complicaciones asociadas, siendo las infecciones la principal causa de extraccion. Objetivo: Evaluar los resul-
tados de las intervenciones de extraccion transvenosa de electrodos (TLE) realizados en hospitales de tercer nivel en México.
Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo realizado en dos centros de México entre noviembre de 2014 y
octubre de 2023. Pacientes sometidos a TLE, por indicacion de marcapasos, desfibriladores automaticos implantables (ICD)
o0 terapia de resincronizacion cardiaca con desfibrilador (CRT-D). Los resultados evaluados fueron la tasa de éxito, las com-
plicaciones y las causas de extraccion. Resultados: Se analizaron 271 pacientes con una extraccion exitosa de 534 electro-
dos, logrando una tasa de éxito general del 97.4%. El 66.4% eran hombres, edad promedio de 66 afios. Cuatro pacientes
presentaron complicaciones significativas. Conclusiones: La extraccion transvenosa de electrodos es una estrategia terapéu-
tica altamente eficaz, con una alta tasa de éxito y un bajo indice de complicaciones en una amplia cohorte de pacientes.

Extraccion transvenosa de electrodos. Vaina mecanica rotativa. Extraccion femoral de electrodos.

Assessing the effectiveness of lead extraction in patients with implantable electronic
devices: the largest retrospective study in Mexico

Abstract

Background: The use of cardiac implantable electronic devices (CIEDs) has increased in the past decade and increasing of
associated complications. While infection is the most common indication for lead extraction, other reasons also necessitate
the procedure. Objective: Evaluate the outcomes of transvenous lead extraction (TLE) procedures conducted in tertiary refer-
ral hospitals in Mexico. Material and methods: This retrospective observational study included data from two centers in
Mexico City, collected between November 2014 and October 2023. Patients who underwent TLE for indications related to
pacemakers, implantable cardioverter-defibrillators (ICDs), or cardiac resynchronization therapy with defibrillator (CRT-D) were
included. Primary outcomes assessed were procedure success rate, complications, and reasons for extraction. Results: The
study analyzed 271 patients who underwent TLE, successfully removing 534 leads with an overall success rate of 97.4%.
Major complications were reported in four patients. Conclusions: Transvenous lead exiraction is a highly effective therapeu-
tic approach with a high success rate and low complication incidence in a large patient cohort.

Transvenous lead extraction. Rotating mechanical sheath. Femoral lead extraction.
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|ntroducci6n

La utilizacién de dispositivos electronicos implantables
cardiovasculares (DEIC) ha aumentado significativa-
mente, con un implante anual global de aproximada-
mente 1.2-1.4 millones de dispositivos. En los ultimos
anos, este aumento en la adopcién de DEIC ha elevado
correspondientemente la incidencia de complicaciones
asociadas. En consecuencia, la extraccion transvenosa
de electrodos (ETE) ha evolucionado como un abordaje
recomendado para la remocion de dispositivos."? En
México, son pocos los centros que realizan intervencio-
nes extractivas. La limitada notificacién de estas inter-
venciones resulta en escasa informacion sobre la
extraccion de DEIC en la poblacién mexicana.®

El perfil de eficacia y seguridad de estas interven-
ciones proporcionan prondsticos Unicos para cada
paciente, dependiendo de factores relacionados con
el dispositivo y caracteristicas clinicas individuales.
A pesar de su éxito general, la intervencion no esta
exenta de complicaciones potencialmente graves,
como informan otros estudios.**

Aunque en algunos casos, la extraccion de electro-
dos implantados se puede lograr ejerciend una simple
traccion, en pacientes con electrodos méas antiguos,
las adherencias fibréticas entre los electrodos, los
tejidos circundantes y las paredes de los vasos hacen
que la extraccion de electrodos pueda convertirse en
una intervencién compleja. Este desafio ha llevado a
la evolucion de herramientas y técnicas que facilitan
la extraccion exitosa de electrodos. Aqui se describen
los resultados de la cohorte mas grande en México
de extraccion de electrodos.

Material y métodos

Entre noviembre de 2014 y octubre de 2023, realiza-
mos un estudio observacional retrospectivo de 271
pacientes, de 2 centros médicos en todo México. Se
incluyeron en este estudio pacientes sometidos a extrac-
cion transvenosa de electrodos (ETE) de marcapasos,
desfibriladores cardioversores implantables (DCI) o des-
fibriladores con terapia de resincronizacién cardiaca
(TRC-D). Los criterios de exclusion fueron electrodos
retirads quirdrgicamente y electrodos epicardicos.

Intervencion extractiva de electrodos

El éxito de las intervenciones de extraccion de elec-
trodos de dispositivos intracardiacos depende de varios

factores, como la duracién desde el implante del dis-
positivo, que es el factor mas importante para tener
en cuenta. A medida que la fibrosis va aumentando
con el tiempo, la técnica de extraccién debe seleccio-
narse cuidadosamente para sortear la creciente com-
plejidad asociada con la implantacion prolongada.
Los dispositivos implantados hacen menos de un afio
permiten un abordaje y una técnica mas sencillos
como la extraccion simple. No obstante, una estrate-
gia de extraccion instrumentada es la mas preferible
para dispositivos con una presencia mas prolongada
en el sistema cardiovascular, lo cual facilita la libera-
cion y diseccion de los tejidos fibrosos y garantiza el
éxito de la intervencién. En esta cohorte, la ETE se
realiz6 mediante extraccién mecanica rotacional a tra-
vés de la vena subclavia (Cook Medical, Evolution®),
traccion manual y extraccion con lazo (Cook Medical,
Needle’s Eye Snare®) via abordaje femoral. Se utilizd
un abordaje escalonado, intentando primero la trac-
cion manual, seguida de estiletes de fijacion (Cook
Medical, Liberator®) y extraccion mecanica rotacional
(Cook Medical, Evolution®) si era necesario. En aque-
llos casos en Is que el abordaje superior no fue fac-
tible o no tuvo éxito, se empled el abordaje femoral
(Cook Medical, Needle’s Eye Snare®). Todas las inter-
venciones de ETE se realizaron en una sala de hemo-
dindmica con un equipo de cirugia cardiotoracica
siempre presente, lo cual garantiza una respuesta
inmediata ante cualquier complicacion imprevista. Se
mantuvo la adhesion a las directrices establecidas,
como el consenso de expertos de la HRS de 2017 en
materia de extraccidn transvenosa de electrodos, para
garantizar la seguridad y el éxito de la intervencion.®

Recogida de datos

La recogida de datos se llevd a cabo mediante la extrac-
cién de las historias médicas electronicas de los centros
participantes. Cada paciente recibi6 un identificador unico
y se revisaron las historias médicas desde el ingreso
hasta el alta. Se utilizd una herramienta segura de obten-
cién de datos electronicos para investigacion (REDCap)
basada en la web para crear una base de datos.

Analisis de datos

Se llevd a cabo un andlisis descriptivo exhaustivo
de los datos recopilados. Se examinaron meticulosa-
mente las variables y se calcularon los porcentajes
para dilucidar la distribucién y las relaciones dentro
del conjunto de datos. Este abordaje proporcioné una
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comprension matizada de los patrones y tendencias
clave, formando una base sdlida para la interpretacion
de los resultados en secciones posteriores.

Resultados

Un total de 271 pacientes se sometieron a ETE, lo
cual resultd en la extraccion de 534 electrodos, con
una tasa de éxito general del 97.4%. Entre estos
pacientes, el 33.6% eran mujeres, con una media de
edad de 66 + 10 afos. Ademas, 4 pacientes (1.47%)
eran menores de 18 afos.

En lo referente a los dispositivos, 222 eran marca-
pasos (82%), 23, DCI (8.4%) y 26 TRC-D (9.5%)
(Tabla 1). La ETE se realizd6 empleando una vaina
mecanica rotatoria (Cook Evolution®) en 202 pacien-
tes (74.5%), traccion simple en 54 pacientes (19.9%)
y mediante abordaje femoral utilizando Needle’s Eye
Snare® en 15 pacientes (5.5%). Se realizaron inter-
venciones combinadas en 34 pacientes (12.5%).

Las indicaciones para la extraccion de electrodos se
describen en la figura 1, mientras que la tabla 2 resume
las indicaciones especificamente para pacientes pedia-
tricos (< 18 afos). La distribucién especifica de electro-
dos para cada abordaje incluyé 400 electrodos para la
vaina Cook Evolution®, 106 para extraccion simple, 28
para Needle’s Eye Snare® y 79 para las intervenciones
combinadas (Tabla 3). El tiempo medio de permanencia
fue de 89 meses (7.4 afos). La extraccién incompleta
ocurrié en 7 pacientes (2.5%).

Resultados

Sobrevinieron complicaciones mayores en cuatro
pacientes (1.4%). Se observo taponamiento cardiaco en
1 paciente (0.36%) directamente asociado a una lesion
de la pared libre del ventriculo derecho provocada
durante la diseccién de un electrodo de DCI adherido al
anillo tricuspideo. La complicacion se resolvié inmedia-
tamente mediante pericardiocentesis y cirugia cardioto-
racica de emergencia. Dos pacientes (0.74%) presentaron
disfuncién aguda de la valvula tricispide directamente
secundaria a la intervencion. Finalmente, 1 paciente
(0.36%) fallecié durante la intervencion quirdrgica de
reemplazo de la valvula y retirada de absceso (Tabla 4).
No hubo complicaciones en la poblacién pediatrica.

Discusion

La extraccion transvenosa de electrodos se ha con-
vertido en un elemento esencial en la atencidn integral

Caracteristicas de los pacientes sometidos a extraccion
de dispositivos (n = 271)

Edad (afios), 66
mediana (RIC) 20
Sexo
Mujer 91 (33.6%)
Hombre 180 (66.4%)

Indicacién (nimero de pacientes, n %)

Infeccion 208 (76.75%)
Endocarditis 31(14.90%)
Actualizacion 2(0.74%)
Disfuncién del dispositivo 54 (19.92%)
Dolor crénico 2(0.74%)
Reemplazo 2(0.74%)
Otra 2(0.74%)
Tipo de dispositivo
Marcapasos (PM) 222 (82%)
DAI 23 (8.48%)
DCI/TRC 26 (9.59%)

DAI: Desfibrilador automético implantable; DCI/TRC: desfibrilador/resincronizador.

de pacientes con DEIC. La incorporacion de una for-
macion mejorada y herramientas innovadoras ha
aumentado notablemente la seguridad de estas inter-
venciones. No obstante, es esencial reconocer que, a
pesar de estas mejoras, todavia existen varias compli-
caciones asociadas, incluido el riesgo de mortalidad.”
Byrd et al. describieron la extraccion de electrodos como
una intervencién compleja que deberia considerarse un
ultimo recurso debido a su significativa mortalidad aso-
ciada.® Desde entonces, las intervenciones percuta-
neas de ETE han ido en aumento, en consonancia con
la creciente prevalencia de DEIC; se espera, asimismo,
que esta tendencia vaya en aumento.’

Estas intervenciones implican diversas técnicas y
abordajes, empleando mdltiples herramientas para mejo-
rar su perfil de seguridad y eficacia,' incluido el apoyo
de la cirugia cardiotoracica. La seguridad de la interven-
cion de extraccion depende de las caracteristicas de
cada paciente, considerando factores que complican las
extracciones, como un tiempo largo de permanencia.''?
Una planificacién cuidada, considerando la vida util del
electrodo y el tipo de herramienta de extraccién, contri-
buye a la seguridad de la intervencion.

La literatura reciente, avalada por metaanalisis, ha
demostrado una mayor seguridad en las intervenciones
de ETE empleando herramientas mecanicas para la
extracciéon de electrodos de marcapasos, reduciendo
los riesgos asociados en comparacion con otras téc-
nicas de extraccion alternativas.”



Moreno-Zenteno | et al.

Efectividad en la extraccion de electrodos en México

Disfuncion del

1 167

dispositivo Dolor cron| eemplaz Otro
18% \t\

_Se logro el éxito completo de la 52
intervencion en el 97.4% de los casos. N | 14 i
Actualizacion . 1 —
5 79% . . . . .
SEEoan ol » Vaina Extraccion de Traccién No disponible
cp u]e;?]"sg"':z c:saosvelsos mayores mecanica electrodo manual
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(Cook (Needle’s Eye
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- Infeccién - Actualizacién - Disfuncién del dispositivo Dolor crénico - Reemplazo - Otro

Figura 1. En una cohorte de 271 pacientes de 2 centros médicos en todo México que se sometieron a ETE, la intervencion logro una tasa de
éxito general del 97,4%. A: imagen de un electrodo extraido con tejido fibrético circundante. B: exteriorizacion del dispositivo en un paciente
sometido a ETE por infeccion del dispositivo. C: fluoroscopia de un ana intervencion de ETE.

Tabla 2. Intervencién extractiva de electrodos en pacientes pediatricos

Actualizacion LQT tipo 2 Congénita Marcapasos
2 Infeccion 17 Prevencion primaria MCH DAI
3 Infeccion 10 Prevencion secundaria LQT tipo 2 DAI
4 Infeccién 16 Prevencion primaria MCH DAl

DAI: Desfibrilador automético implantable; LQT tipo 2: Sindrome de QT largo tipo 2; MCH: Miocardiopatia hipertréfica.

Tabla 3. Intervencion extractiva y caracteristicas de los electrodos

Sistema de extraccion

Tabla 4. Eventos adversos mayores asociados al procedimiento
de extraccion de electrodos

Vaina mecénica rotacional (Cook Evolution®) 202 (74.53%) Taponamiento cardiaco 1(0.36%)

Extraccién femoral (Needle’s Eye Snare®) 15 (5.53%) } B

Traccién manual 54 (19.92%) Disfuncién valvular aguda 2(0.74%)
NUmero de electrodos por intervencion Fallecimiento 1(0.36%)

Vaina mecaénica rotacional (Cook Evolution®) 400 (74.9%)

Extraccién femoral (Needle’s Eye Snare®) 28 (5.2%)

Traccién manual 106 (19.8%)

Intervenciones combinadas 9 realizado por Wazni et al., se logré una tasa de éxito
Total de electrodos extraidos 534 . o . . 9
S 34(1254%)  clinico del 97.7% en una serie de 1.449 pacientes.
Extraccion incompleta 7 (2.58%) En este estudio, el fracaso de la intervencion se aso-
Antigiedad media de los electrodos (meses) 89.5

cié a un tiempo de permanencia prolongado del elec-
trodo (> 10 afios) y a intervenciones realizadas en
centros de bajo volumen. Se observaron eventos adver-

Los abordajes asistidos por laser han demostrado
un éxito clinico significativo; en el estudio LExICon

sos mayores en el 1.4% de los pacientes. Ademas, los
resultados mostraron una mayor tasa de mortalidad en

307



Gaceta Médica de México. 2025;161

pacientes con endocarditis asociada al dispositivo,
diabetes y niveles de creatinina > 2. La indicacion
principal para la ETE fue la infeccion en el 56.90%
de los pacientes.® También se han descrito resultados
favorables con l&seres excimer en un estudio reali-
zado en Espafia por Mosquera et al. El estudio incluyé
a 25 pacientes; la indicacién principal para la extrac-
cion de electrodos fue la fractura del electrodo,
seguida de complicaciones asociada a infecciones en
8 pacientes. Este estudio arrojé una alta tasa de éxito
clinico del 97.7% sin mortalidad hospitalaria asociada®.
En cambio, intervenciones similares en los Estados
Unidos arrojaron una tasa de mortalidad significativa.
Es importante sefalar que la disparidad en el nimero
de pacientes entre los estudios espafol y estadouni-
dense es muy significativa.®’® Desafortunadamente,
carecemos de herramientas no mecanicas para compa-
rar la seguridad y eficacia de otras técnicas de
extraccion.

En América Latina, los registros de intervenciones
extractivas de electrodos comenzaron en 2005 con
Mazzetti y Maccheroni. Este estudio incluyé a 364
pacientes que se sometieron a ETE con herramientas
de extraccion mecanica rotacional. La indicacion prin-
cipal fue la infeccion; el 40.89% de los pacientes tenia
infeccion de bolsillo y el 38.59% endocarditis asociada
al dispositivo. Se logré una tasa de éxito general de
mas del 99%." Un estudio latinoamericano posterior
(RENDEDI) realizado por Ayarragaray et al. incluyé a
una cohorte de 325 pacientes con un total de 621 elec-
trodos extraidos con una tasa de éxito del 98%. En este
estudio, el 68% de las intervenciones se atribuyeron a
infecciones y solo hubo una complicacion mayor no
especificada.’> Ademas, los autores Duque et al. pre-
sentaron su expetriencia inicial con un total de 37
pacientes que requirieron extraccién mecanica de elec-
trodos, la mayoria de ellos relacionados con infecciones
(56.7%). El éxito de la intervencion fue del 98.4%, con
1 complicacién mayor (2.7%) y 1 complicacion menor
(2.7%) y sin mortalidad asociada.

A pesar de la importancia reconocida de la extrac-
cién temprana, persisten lagunas en el abordaje del
manejo médico durante la extraccion de electrodos
en diversos casos. Tales lagunas podrian contribuir a
una mayor tasa de mortalidad, mientras que la retirada
de estos dispositivos ha mejorado la supervivencia.”
Dentro de nuestra cohorte de estudio, logramos una
tasa de éxito del 97.4%; ademas, la ETE demostré ser
un procedimiento seguro y eficiente, ya que solo el 1.4%
de los pacientes presentd eventos adversos mayores.

Como se mencioné anteriormente, la infeccién
sigue destacandose como la indicacion principal para
la extraccién en muchos centros médicos. De acuerdo
con esta tendencia, nuestro estudio también indica
una mayor proporcion de infeccién como la indicacion
principal para la extraccion (76.7%), superando asi los
informes mencionados anteriormente.'”'®

El manejo de electrodos en la poblacion pediatrica es
mas desafiante, dado que los nifios exhiben una cica-
trizacion y calcificacién mas rapidas que pueden provo-
car disfuncién del electrodo.® Un estudio encontrd que
las complicaciones mayores durante las intervenciones
de ETE eran mas comunes en nifios que en adultos.
Ademas, la tasa de éxito de la intervencion fue signifi-
cativamente menor en la poblacion pediatrica.” En un
analisis post hoc realizado por Kutarski et al. de 3.741
nifos que se sometieron a ETE, se encontrd que el
dafo mecénico del electrodo era la indicacion principal
para la retirada del electrodo. Ademas, este andlisis
reveld que la complejidad de la intervencion extractiva
y la tasa de complicaciones fueron mayores en adultos
jovenes cuyos dispositivos fueron implantados durante
la infancia.®® En nuestra cohorte, 4 pacientes eran
menores de 18 afios (1.47%); significativamente, el
75% de estos pacientes requirié extraccion de electro-
dos por infeccién. En los 4 pacientes, los electrodos se
extrajeron por completo sin complicaciones asociadas.

En particular, una revision sistematica y un metanali-
sis que compararon las herramientas de extraccion por
laser con las herramientas mecanicas rotacionales
demostraron que ambas técnicas son efectivas; no obs-
tante, las herramientas mecénicas rotacionales exhiben
una seguridad y eficacia superiores. Este hallazgo se
alinea con nuestras observaciones, enfatizando que,
con la capacitaciéon adecuada, estas intervenciones pue-
den lograr una alta tasa de éxito y seguridad, como se
muestra en nuestra cohorte; este estudio se distingue
por un abordaje integral que abarca una poblacion de
pacientes diversa y emplea diversas técnicas de extrac-
cion. No obstante, la extraccion incompleta en un
pequefo subconjunto de casos y las complicaciones
significativas en algunos casos resaltan la complejidad
inherente de estas intervenciones.?"?

Limitaciones

Este estudio esta sujeto a varias limitaciones. En pri-
mer lugar, su naturaleza retrospectiva y observacional
se basa en la recopilacién de datos, lo que podria
afectar la disponibilidad y la precisiéon de la informa-
cién. La ausencia de intervenciones controladas en
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un entorno observacional plantea un desafio para el
estudio de la validez interna.

La seleccion de la muestra es otra limitacion, ya
que no es representativa y se limita a los pacientes
sometidos a procedimientos de extraccion en centros
especificos de México. Esta limitacion genera preo-
cupacion sobre la generalizacion de los hallazgos a
poblaciones mas amplias o a diversos contextos
médicos. Ademas, la falta de aleatorizacion en la
eleccion de la técnica de extraccion introduce posi-
bles sesgos, lo que restringe la capacidad del estudio
para establecer relaciones causales. La seleccion
individual de métodos basada en las caracteristicas
del paciente podria no facilitar una comparacion total-
mente controlada. La duracion variable del segui-
miento del paciente, que abarca desde noviembre de
2014 hasta octubre de 2023, podria dificultar una
evaluacion exhaustiva a largo plazo de la eficacia y
seguridad de las técnicas de extraccion empleadas.
Por otro lado, este estudio es susceptible al sesgo de
informacion, ya que se basa en registros médicos e
informacion de los centros participantes, lo que podria
generar inconsistencias y variaciones en la calidad
de los datos. A pesar de estas limitaciones, el estudio
proporciona informacion valiosa sobre las practicas
de extraccion de electrodos en México, lo que subraya
la necesidad de mejorar los estandares de documen-
tacion y mantener los esfuerzos de investigacion en
este campo.

Conclusiones

En nuestra poblacién, la infeccion emerge como la
indicacion predominante para las intervenciones de
extraccion de electrodos. El uso de herramientas
mecanicas, especificamente el lazo rotacional y el
lazo de ojo de aguja, demuestra ser eficaz y seguro.
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Resumen

Antecedentes: El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) no ha sido descrito en el sureste de Meéxico.
Objetivo: Reportar los aspectos clinicos y epidemioldgicos del MIS-C en un hospital privado en Meérida, Yucatan.
Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, de una serie de casos consecutivos en menores de 18 afios, atendidos
de enero de 2021 a marzo de 2024. Se seleccionaron pacientes con diagndstico de MIS-C. A los pacientes se les realizo prueba
de PCR, prueba seroldgica o se conocié su exposicion a un familiar con COVID-19. Se realizo anélisis con estadistica descriptiva;
prueba de y?. Resultados: Se incluyeron 70 pacientes: 59 (84%) fueron hospitalizados y 11 (16%) seguidos en la consulta externa;
fodos con diagndstico de MIS-C, mediana de edad 48 meses (4-192), 44 (74.58%) fueron < 5 afios (p < 0.001) y predominio del
sexo masculino con 36 (61%). En los casos hospitalizados, 40 (67.79%) tuvieron fenotipo de MIS-C y 19 (32.2%) de enfermedad
de Kawasaki y MIS- C. EI MIS-C predomind en < 60 meses. Predominaron los sintomas gastrointestinales en el 68.5% y cardio-
vasculares en el 68.5%. Hubo 6 casos con aneurismas coronarios (8.5%). Conclusiones: Los casos fueron mas frecuentes en
< 5 afios, predominando sintomas gastrointestinales y cardiovasculares. La presencia de aneurismas coronarios fue baja.

Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios. SARS-CoV-2. Aneurismas coronarios. Enfermedad de
Kawasaki.

Multisystem inflammatory syndrome in children treated at a hospital in Yucatan

Abstract

Background: Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) has not been described in southeastern Mexico.
Objective: To report the clinical and epidemiological aspects of MIS-C in a private hospital in Mérida, Yucatan.
Material and methods: Retrospective, descriptive, consecutive case series study in children under 18 years of age, treated from
January 2021 to March 2024. Patients diagnosed with MIS-C were selected. Patients underwent PCR testing, serological testing,
or had known exposure to a family member with COVID-19. Descriptive statistics were analyzed with the y? test. Results: Sev-
enty patients were included: 59 (84%) were hospitalized and 11 (16%) were followed up in the outpatient clinic, all with a diag-
nosis of MIS-C, median age 48 months (4-192), 44 (74.58%) were < 5 years old (p < 0.001) and predominance of males with
36 (61%). Of the hospitalized cases, 40 (67.79%) had the MIS-C phenotype and 19 (32.2%) had Kawasaki disease and MIS-C.
MIS-C predominated in those aged < 60 months. Gastrointestinal symptoms predominated in 68.5% of cases, and cardiovascu-
lar symptoms in 68.5%. There were 6 cases with coronary aneurysms (8.5%). Conclusions: Cases were most frequent in those
aged < 5 years, with gastrointestinal and cardiovascular symptoms predominating. The presence of coronary aneurysms was low.

Multisystem inflammatory syndrome in children. SARS-CoV-2. Coronary aneurysms. Kawasaki disease.
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|ntroducci6n

El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios
(MIS-C, multisystem inflammatory syndrome in chil-
dren) asociado en temporalidad con la infecciéon por
SARS-CoV-2 fue descrito por primera vez en 2020
como una respuesta patologica multisistémica mediada
por el sistema inmunitario en respuesta a la infeccion.
Las manifestaciones clinicas suelen aparecer entre 2
y 6 semanas después de la infeccién viral inicial, prin-
cipalmente con fiebre, choque, inflamacion sistémica
grave y afectacion de al menos dos sistemas organicos
(corazon, pulmones o tubo digestivo), asi como tras-
tornos de la coagulacion. Con mayor frecuencia se
afectan las mucosas y el tracto gastrointestinal.

El MIS-C es poco frecuente (1-4%), pero es una
afeccion grave, con una letalidad aproximada del
1.9%."% ElI Council of State and Territorial
Epidemiologists y los Centers for Disease Control
and Prevention de los Estados Unidos de América
desarrollaron una nueva definicién de los pacientes
con MIS-C en 2022, la cual se recomienda actual-
mente para la vigilancia epidemioldgica. En ella se
incluyen cuatro cambios importantes, que son:
1) no se requiere una duracién de la fiebre sub-
jetiva o medida; 2) requisito de proteina C reactiva
> 3.0 mg/dl para indicar inflamacion sistémica;
3) ajustes a los criterios de afectacion del sistema
organico para incluir la adiciéon de shock como una
categoria separada y la eliminacion de criterios res-
piratorios, neuroldgicos y renales; y 4) nuevos requi-
sitos sobre el momento de la prueba de laboratorio
positiva para SARS-CoV-2 en relacion con la MIS-C.
Se recomienda que, en caso de que se transforme
en una enfermedad de notificacion obligatoria, los
casos se reporten como criterios confirmados, pro-
bables o sospechosos de la definicién.*

La complejidad en el abordaje clinico estriba en
que puede parecerse a la enfermedad de Kawasaki
y otros trastornos inflamatorios multisistémicos.® Los
estudios actuales no han permitido establecer de
manera clara los procesos fisiopatoldgicos ni la
causa subyacente que conducen al MIS-C. Se han
sugerido diversos factores, incluyendo genéticos y
ambientales, asi como la intervencion de algunas
proteinas especificas.® En la inmunopatologia del
MIS-C se considera una hiperinflamacion caracteri-
zada por una tormenta de citocinas y la activacion
del sistema inmunitario tanto innato como adapta-
tivo, lo que finalmente conduce a una insuficiencia

multiorganica. Se requieren mas estudios para cono-
cer los efectos a largo plazo del MIS-C y el impacto
de la infeccién por SARS-CoV-2 en el sistema inmu-
nitario de los nifios, ya que hasta ahora no se sabe
por qué algunos nifios con COVID-19 se recuperan
y alrededor del 0.06-0.4 % progresan a MIS-C.”®

En nuestro pais se tienen reportes de MIS-C,**® la
mayoria correspondientes a hospitales de tercer nivel
de la Ciudad de México. En este estudio se presenta
la informacion clinica y epidemioldgica de casos de
nifios atendidos en un hospital privado del Estado de
Yucatén, que agrega informacion sobre la presenta-
cion de este padecimiento en un area geografica dife-
rente, para sumarse a la informacién nacional.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo, de
casos consecutivos atendidos en un hospital privado
de Mérida, Yucatan. El hospital cuenta con 100 camas
censables para adultos y nifios, donde se atienden los
tres niveles de atencion. Se incluyeron los pacientes
hospitalizados de enero de 2021 a marzo de 2024. Se
seleccionaron los menores de 18 afios que cumplieron
criterios para diagnostico de MIS-C; para el analisis se
separaron aquellos incluidos como MIS-C pero que
tenian criterios fenotipicos de enfermedad de Kawasaki.
Se realiz6 una revision de los expedientes y en una
base de datos se incluyeron los principales datos gene-
rales y demogréficos, las caracteristicas clinicas y de
laboratorio, el desenlace y el tratamiento. Se utilizd la
definicion de 2022 para catalogar los casos de MIS-C.*
Para el diagndstico de enfermedad de Kawasaki se
utilizaron los signos clinicos que han sido aceptados
internacionalmente y los datos incluidos en la clasifica-
cion de 2022 para MIS-C.'* A todos los pacientes se les
realizaron prueba de reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR, polimerase chain reaction) o pruebas sero-
l6gicas (IgG e IgM para SARS-CoV-2), y se busco
intencionadamente la exposicion a COVID-19 con un
familiar cercano en las 3 semanas previas. Se consi-
deraron en el andlisis los estudios de laboratorio reali-
zados durante las primeras 72 h de ingreso. Como
parte del protocolo de estudio, a la mayoria de los
pacientes hospitalizados se les realizé un ecocardio-
grama. Un grupo de pacientes que reunieron criterios
para MIS-C no contaban con recursos econdmicos
para ser ingresados al hospital, y por sus condiciones
estables se les ofrecid vigilancia como externos con
visitas cada 24 h y con cita abierta en caso de presen-
tar datos de gravedad; de estos pacientes, solo a dos
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se les realizé ecocardiograma. Se definieron como sin-
tomas gastrointestinales el dolor abdominal, el vémito,
la diarrea, las nauseas, la hepatomegalia y la intoleran-
cia a la via oral. Como sintomas cardiovasculares se
consideraron la pericarditis, el derrame pericardico, la
miocarditis, la dilatacién de arterias coronarias y la
alteracion de la troponina o del fragmento N terminal
del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP).

Se realizd andlisis con estadistica descriptiva. Las
variables categdricas se informaron como frecuencias y
las variables continias como medianas y rangos inter-
cuartilicos. Se emplearon la prueba y? o exacta de Fisher
para las variables categoricas y la prueba t de Student
para las variables continuas. Los valores p < 0.05 se
consideraron estadisticamente significativos.

Resultados

En el analisis se incluyeron 70 pacientes, de los cua-
les 59 (84%) fueron hospitalizados y 11 (16%) se man-
tuvieron en evaluacidon estrecha como externos, con
seguimiento diario en la consulta externa (tres en 2021,
seis en 2022 y dos en 2023). Tuvieron una mediana de
edad de 48 meses (rango: 4-192), 52 (74.58%) eran
menores de 5 afos (p < 0.001), predomind el sexo
masculino con 42 (60%), el 45.5% tenian un peso ade-
cuado y el 17% presentaban sobrepeso u obesidad
(Tabla 1). Un paciente tenia como comorbilidad agre-
gada microcefalia y retraso psicomotor. Ningun paciente
estaba vacunado. De los 70 pacientes, 48 (68.5%) (40
hospitalizados y 8 no hospitalizados) cumplieron crite-
rios de MIS-C, predominando el MIS-C en los menores
de 60 meses (p < 0.001); 19 (27.1%) de los hospitaliza-
dos y 3 (4.2%) de los no hospitalizados tuvieron feno-
tipo de enfermedad de Kawasaki; en 65 (92.8%) se
obtuvieron pruebas seroldgicas positivas, en 22 (31%)
PCR positiva y en 28 (40%) hubo contacto con un fami-
liar positivo a COVID-19 en las 3 semanas previas a
que acudieran al hospital. Se consideraron 65 casos
confirmados y 5 probables.*

Por distribucién anual, el 75.7% (53) de los casos
se presentaron en 2022, 11 (15.7%) en 2021, 5 (7.1%)
en 2023 y uno en 2024. Por temporalidad, la mayoria
de los casos se presentaron entre abril y septiembre
formando parte de la cuarta y la quinta olas de
COVID-19 en el pais (Fig. 1).

De los 59 pacientes hospitalizados, 55 (93.2%) tenian
fiebre de mas de 3 dias de evolucidn que persistia al
ingreso (promedio: 5 dias) y 4 (7%) tuvieron fiebre de
mas de 3 dias previo al ingreso que no fue confirmada
a su llegada al hospital; 47 (79.6%) tuvieron sintomas

Caracteristicas generales de los nifios (n = 70) con
sindrome inflamatorio multisistémico hospitalizados y no
hospitalizados

Sexo masculino 36 (61)
23 (39)

48 meses (4-192)

6 (54.5)
Sexo femenino 5(45.4)

Edad, promedio (rango) 51 meses (5-174)

<5 afios 44 (74.58) 7 (63.6)
5-12 afios 11 (18.64) 3(27.2)
13-18 aros 4(6.78) 1(0.9)
Bajo peso 10 (14.2) 6(8.4)
Peso Saludable 18 (26.1) 12 (17.14)
Sobrepeso 3(4.7) 2(2.8)
Obesidad 3(4.7) 2(2.8)
Sin datos 8(11.4) 6(8.4)

gastrointestinales (dolor abdominal en 22, diarrea en
19, vomitos en 15 y nduseas en 7) y algunos tuvieron
mas de un sintoma; se detectaron alteraciones cardio-
vasculares en 39 (66.1%), consistentes en miocarditis
en 34 (57.6%; de ellos, 16 con fenotipo Kawasaki),
derrame pericardico en 14 (23.7%) y dilataciones coro-
narias en 6 6/59 (10.1%). cinco con fenotipo Kawasaki);
hubo alteraciones respiratorias y neuroldgicas en
12 (20.3%) pacientes, respectivamente; en 10 (16.9%)
se presentaron manifestaciones mucocutaneas (predo-
minando en fenotipo Kawasaki) y 16 (27%) tuvieron
manifestaciones respiratorias (Tabla 2).

De los 11 pacientes no hospitalizados, todos tuvie-
ron fiebre de més de 3 dias de evolucion (mediana:
4 dias) en su valoracion inicial; 9 (81%) presentaron
sintomas gastrointestinales (dolor abdominal en 9,
vomitos en 8, diarrea en 8, nduseas en 7 e intoleran-
cia a la via oral en 4), 7 (63%) tuvieron sintomas res-
piratorios y 5 (45.4 %) sintomas neuroldgicos;
5 (45.4 %) desarrollaron exantema y 1 paciente tuvo
alteraciones mucocutaneas; y 1 paciente presentd
dilataciéon de coronarias.

A 45 (76%) de los 59 nifios hospitalizados se les
realizé evaluacion ecocardiografica durante la hospi-
talizacion, 34 (57.6%) de ellos con datos de miocar-
ditis, 25 (55%) con pericarditis, 14 (31%) con derrame
pericardico y 6 (13%) con aneurismas coronarios. Del
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Distribucion de los casos en los afos del estudio. Se observa un predominio de casos en 2022, en los meses de mayo, junio y julio.

Manifestaciones clinicas de los 70 nifios con sindrome
inflamatorio multisistémico

Fiebre 66 94.3
Gastrointestinales 48 68.50
Cardiovasculares 48 68.5
Miocarditis 34 48.5
Derrame pericardico 14 20.0
Hiperemia conjuntival 24 34.2
Respiratorias 19 271

Neuroldgicas 18 25.7
Exantema 17 24.2
Linfadenopatia 16 22.8
Inflamacién mucocutanea 11 15.7
Hematoldgicas 5 7.1

Renales 4 5.7

Hipotension o shock 2 2.8

total de los hospitalizados, 7 (11.86%) tuvieron la tro-
ponina elevada y 12 (20.34%) el NT-proBNP. Solo a
dos nifios externos se les realizd ecocardiograma y
uno mostrd aneurismas coronarios.

Dos de los nifios presentaron estado de choque al
ingreso. Trece pacientes requirieron atencion en la

unidad de cuidados intensivos pediatricos. Hubo dos
fallecimientos: una nifia de 6 afos por choque y un
nifio de 1 afio (con microcefalia y retraso psicomotor)
con choque hipovolémico por coagulacion intravascu-
lar diseminada; la letalidad fue del 3.3%.

Con relacion al tratamiento, se administraron combi-
nacion de esteroides, anticoagulantes e inmunoglobu-
lina intravenosa (IVIG) (en el 50.8% esteroides,
anticoagulantes e IVIG; en el 72% esteroides y anti-
coagulantes; y en el 54% IVIG y anticoagulantes). No
se hizo un andlisis sobre la efectividad del tratamiento,
pero en todos excepto dos hubo remision de los sinto-
mas y signos.

Discusion

De acuerdo con la informacién existente, el MIS-C
parece ser el resultado de una respuesta inmunitaria
innata y adaptativa exagerada, caracterizada por una
tormenta de citocinas y probablemente desencade-
nada por la exposicion previa al SARS-CoV-2.'
Aunque la etiologia no es clara y se considera multi-
factorial, las infecciones (principalmente virales) pare-
cen tener un papel relevante. En la mayoria de los
casos, las pruebas seroldgicas son positivas (detec-
cion de anticuerpos) para SARS-CoV-2 y con menor
frecuencia la PCR, lo que sugiere la naturaleza pos-
infecciosa de este sindrome.” En nuestra serie de
casos, todos los nifios tuvieron infecciéon por SARS
CoV-2 y ninguno habia recibido previamente vacuna
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contra la COVID- 19, puesto que en la nacién no
estaba autorizada la vacunacion para menores de 5
afos y durante los afios 2021 y 2022 no se aplico en
poblacién pediatrica en general. Debido a las varia-
ciones en frecuencia en diversos paises, se ha espe-
culado sobre una mayor susceptibilidad o variacion
gendmica en cada poblacion, y quiza esto explique
por qué en los nifos de Yucatan la frecuencia fue
mayor en menores de 5 afios, a diferencia de lo repor-
tado en otras series, incluyendo un estudio multicén-
trico en cuatro Estados de nuestro pais, en los que
predominaron los nifios escolares.”” En uno de los
estudios iniciales que involucraron varios centros en
los Estados Unidos de Ameérica, analizando 1526
pacientes menores de 21 afos, el 37.6% fueron meno-
res de 5 afios.”® En la mayoria de los estudios existe
predominio del sexo masculino en la poblacién pedia-
trica, hallazgo similar al nuestro; hay evidencia
reciente de que la respuesta inmunitaria es mayor y
diferente en este grupo.” En general, clinicamente los
pacientes con MIS-C presentan sintomas abdomina-
les y neuroldgicos, marcadores inflamatorios eleva-
dos, una evolucién mas grave de la enfermedad y una
mayor incidencia de muerte.®'220 En nuestra serie, el
68.5% tuvieron manifestaciones gastrointestinales y
el 68.5% alteraciones cardiovasculares, y el 25.7%
neuroldgicas, con una letalidad del 2.8%. En pobla-
cién mexicana se reportd previamente que la presen-
cia de sintomas gastrointestinales en nifios parece
ser un factor de riesgo para formas graves.*' Con
relacion a las alteraciones cardiovasculares, hay
variabilidad en las series, con frecuencias entre el
35% y el 87%; se observan con mayor proporcion
disfuncién ventricular izquierda, alteraciones electro-
cardiograficas, aneurismas coronarios y alteraciones
en los marcadores cardiacos.?"?> En el grupo estu-
diado predominaron la miocarditis, la pericarditis y el
derrame pericardico, con frecuencias semejantes a
las reportadas en otros estudios; la frecuencia de
aneurismas coronarios fue baja en esta serie (10%),
como ha sido referido por otros autores,? aunque
quiza influya el tamafio muestral.

En un 16% de los pacientes identificados a su lle-
gada al hospital, por cuestiones de falta de recursos
economicos, los familiares solicitaron manejo ambu-
latorio. Se establecié una colaboracion estrecha con
los familiares para que acudieran a revision diaria,
se dieron recomendaciones sobre signos de alarma
y se establecié un grupo de pediatras y cardidlogos
para su atencién. La evolucidén en todos los casos
fue favorable y ninguno requirié hospitalizacion. En

general, estos pacientes presentaron formas mode-
radas y durante su seguimiento no se encontraron
otros cuadros infecciosos que explicaran el curso
febril o las manifestaciones agregadas. En un estudio
publicado en octubre de 2021 se encontraron tres
conglomerados de formas clinicas de MIS-C en
menores de 21 afos, mostrando que hay un grupo
de pacientes que tiene una forma clinica no grave.'®
Consideramos una gran limitante el nimero de casos
manejados en forma ambulatoria para sugerir que
algunos pacientes pudieran recibir manejo como
externos; esta fue una conducta debida a la realidad
social en nuestro pais. Para los familiares, esta aten-
cion les ofrecio la ventaja de un menor costo en la
atencioén, menos riesgo de adquirir infecciones rela-
cionadas con la atencién de la salud, menos estrés
del paciente y la familia, mejor colaboracién de los
familiares en el seguimiento en la consulta externa,
y mejor ambiente para su atencién y recuperacion.
Se requiere una adecuada coordinacién de los médi-
cos que den seguimiento a los pacientes como exter-
nos, y la seleccion debera ser siempre individualizada,
ponderando el riesgo-beneficio.

Con relacion al comportamiento anual de casos,
hubo un franco predominio en 2022, con una dismi-
nucion significativa en 2023 y siendo ya esporadicos
en 2024, siendo de igual manera baja la gravedad de
los casos. Lo anterior genera un gran reto para la
identificacion y el tratamiento de este sindrome en la
actualidad. A pesar de los esfuerzos realizados para
elaborar modelos clinicos de prediccion del MIS-C,
la sospecha diagndstica se vuelve mas dificil por la
presentacion esporadica que se estd dando, la vacu-
nacion realizada en poblacion infantil, la exposicion a
la infeccion natural previa y la presentacion subaguda
de algunos casos. Por otra parte, lo que observamos
en nuestro centro hospitalario en Yucatan, con pre-
dominio del MIS-C en menores de 5 afos, obliga a
mantener una mayor alerta sobre la presentacion de
esta patologia en este grupo de edad.

En la actualidad todavia hay importantes limitacio-
nes en el abordaje del MIS-C:

— No estan totalmente claras la etiologia, la pato-

génesis ni las posibles secuelas a largo plazo.
— Hay otras enfermedades con un comportamiento
clinico semejante, siendo el diagndstico probable
realizado de acuerdo con criterios predominantes
(pero no definitivos).

— El prondstico es incierto en las etapas iniciales
y ain mas a largo plazo.
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— El tratamiento empirico se dirige basicamente al
control de la respuesta inmunitaria e inflamatoria,
sin haber un tratamiento definitivo.

Es importante mencionar que la ultima revision
sobre la definicion de caso de MIS-C* esta destinada
principalmente a la vigilancia de la salud publica, al
establecer criterios clinicos, de laboratorio y epide-
mioldgicos para la notificacion de casos de MIS-C
confirmados, probables o sospechosos asociados a
la infeccion por SARS-CoV-2. Sin embargo, esta defi-
nicion de caso de vigilancia podria no abarcar todas
las presentaciones del MIS-C y no se desarrollé como
criterio diagnostico para la enfermedad, por lo que no
pretende sustituir el juicio clinico ni fundamentar las
decisiones sobre el manejo de los pacientes.

Para el sistema de salud se tendra un reto muy
importante por la probablemente esporadica presen-
tacion del MIS-C en las temporadas posteriores, lo
que conduce a tener una mayor vigilancia y sospecha
de esta grave complicaciéon. Ademas, apenas recien-
temente se ha aprobado una vacuna contra el SARS-
CoV-2 para menores de 5 afios, lo que mantiene aln
un importante riesgo en este grupo de edad.

Conclusiones

En este estudio hubo una mayor frecuencia de
MIS-C en nifios menores de 5 afos, quiza debido a
una mayor susceptibilidad por variacion genémica en
la poblacion. Lo anterior debe alertar sobre posibles
cambios en la edad de presentacion.

Por necesidades familiares se manejaron algunos
casos en forma ambulatoria, cuyo comportamiento cli-
nico fue benigno. Esta estrategia debera ser valorada
con precaucién, a pesar de que internacionalmente se
ha identificado un grupo de evolucion moderada.

Los cambios epidemioldgicos posteriores a las
oleadas de COVID-19 y la implementacién de la
vacuna en el ambito nacional incluyendo a nifios
mayores de 5 afios condicionaran probablemente que
los casos de MIS-C sean mas esporadicos, gene-
rando una mayor dificultad para su diagndstico.
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Resumen

Antecedentes: La candidiasis invasiva es una patologia de alto impacto en la unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN). Objetivo: Determinar los factores de riesgo de candidiasis invasiva en un centro de referencia en la Ciudad de Mé-
xico. Material y métodos: Estudio observacional de casos y controles. Se incluyeron neonatos con diagndstico de candidia-
sis invasiva, pareados 1:3 con controles hospitalizados en la UCIN del Instituto Nacional de Perinatologia entre 2011 y 2021.
Se exploraron factores de riesgo para candidiasis invasiva mediante regresion logistica. Resultados: En 2640 pacientes
hospitalizados en la UCIN identificamos 51 casos de candidiasis invasiva, con una prevalencia del 1.95% (IC 95%: 1.44-2.53).
Los casos de candidiasis invasiva correspondieron a prematuros con bajo peso al nacer y mayor exposicion a antimicrobianos
en comparacion con los controles (n = 153). Los patdgenos de candidiasis invasiva aislados con mayor frecuencia fueron
Candida albicans (62.7%), Candida parapsilosis (25.5%) y Nakaseomyces glabratus (5.9%). En el andlisis multivariable se
identificd la edad gestacional al nacimiento < 28 semanas (OR: 2.79; IC 95%: 1.05-7.43) y el uso de tres 0 mds antimicrobia-
nos previo a la positividad por hemocultivo (OR: 2.83; IC 95%: 1.22-6.59) como factores de riesgo para candidiasis invasiva.
Conclusiones: Ser prematuro y una mayor exposicion a esquemas de antimicrobianos multiples aumentan el riesgo de
candidiasis invasiva en la UCIN.

Candidiasis invasiva. Neonatos. Factores de riesgo. Antimicrobianos de amplio espectro.

Risk factors for invasive candidiasis in the neonatal intensive and intermediate care
unit: a case-control study at a referral center in Mexico City

Abstract

Background: Invasive candidiasis is a high-impact pathology in the neonatal intensive care unit (NICU). Objective: To
evaluate risk factors for invasive candidiasis in a referral center in Mexico City. Material and methods: Observational case-
control study. Neonates diagnosed with invasive candidiasis were included, matched 1:3 with controls hospitalized in the NICU
of the National Institute of Perinatology in Mexico City between 2011 and 2021. Risk factors for invasive candidiasis were
explored using logistic regression. Results: Among 2640 patients hospitalized in the NICU, we identified 51 cases of invasive
candidiasis, with a prevalence of 1.95% (95%CI: 1.44-2.53). Invasive candidiasis cases were premature with low birth weight
and higher exposure to antimicrobials compared to controls (n = 153). The most frequently isolated pathogens of invasive
candidiasis were Candida albicans (62.7%), Candida parapsilosis (25.5%) and Nakaseomyces glabratus (5.9%). In multivariate
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analysis, gestational age at birth < 28 weeks (OR: 2.79; 95%CI: 1.05-7.43) and use of three or more antimicrobials prior to
blood culture positivity (OR: 2.83; 95%CI: 1.22-6.59) were identified as risk factors for the development of invasive candidiasis
compared to controls. Conclusions: Prematurity and higher exposure to multiple antimicrobial regimens increased the risk of

invasive candidiasis in the NICU.

Invasive candidiasis. Neonates. Risk factors. Broad-spectrum antimicrobials.

|ntroducci6n

Las infecciones por Candida spp. son una de las prin-
cipales causas de morbimortalidad en los recién nacidos
pretérmino, en especial en aquellos de bajo y muy bajo
peso al nacimiento."® La incidencia de candidiasis inva-
siva en las unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) ha aumentado considerablemente en las Ultimas
décadas, debido al aumento en la supervivencia de los
recién nacidos prematuros y de bajo peso al nacimiento,
asociado a cambios en los procedimientos diagndsticos
y terapéuticos.* Debido a sus factores de virulencia, las
especies del género Candida actian como patdgenos
oportunistas en pacientes inmunocomprometidos para
invadir y danar tejidos. Los neonatos son en particular
vulnerables a las infecciones invasoras por Candida spp.
por factores propios del desarrollo y la funcién del sis-
tema inmunitario neonatal.’ La candidiasis invasiva ocu-
rre generalmente en las primeras 6 semanas de vida y
se caracteriza por datos sistémicos de sepsis y eviden-
cia microbioldgica de infeccion por Candida spp. en el
hemocultivo o en cultivos de sitios normalmente estéri-
les."® Las especies aisladas con mas frecuencia en los
neonatos son Candida albicans y Candida parapsilosis,
sobre todo en aquellos con peso extremadamente bajo
al nacer, mientras que las especies resistentes a los
azoles, como Nakaseomyces glabratus y Candida kru-
sei, suelen ser menos frecuentes."”

La frecuencia de la candidiasis invasiva es variable
dependiendo del centro y de la complejidad del cuadro
clinico detectado.t La incidencia de candidiasis inva-
siva es inversamente proporcional al peso de naci-
miento.? Se ha reportado una incidencia de 5 a 10
casos por cada 100,000 nacidos vivos y del 0.5-2% en
los recién nacidos hospitalizados en terapia intensiva,®
y aumenta al 2.6-16.7% en los recién nacidos pretér-
mino de muy bajo peso al nacimiento y a mas del 20%
en los pretérmino extremo.® En estudios previos se
han detectado como factores de riesgo para candidia-
sis invasiva el peso al nacimiento extremadamente
bajo, la cirugia abdominal, el uso de catéter
venoso central, la enterocolitis necrotizante, la perfo-
racion gastrica, la gastrosquisis, la exposicion a

antimicrobianos de amplio espectro (incluyendo cefa-
losporinas de tercera y cuarta generacion, y carbape-
némicos), el uso previo de antidcidos, la ventilacion
mecanica invasiva y la nutricion parenteral.®”'" Los
datos existentes sobre la incidecia de candidiasis inva-
siva y sus factores de riesgo se basan en estudios
multicéntricos, principalmente norteamericanos, siendo
limitados los reportes sobre su epidemiologia en
Latinoamérica. Debido a esto, es fundamental que la
UCIN de cada centro evallie la epidemiologia de las
infecciones invasivas por Candida spp. con el objetivo
de establecer una adecuada estrategia local de vigi-
lancia, prevencion, diagnostico y manejo.”? En el pre-
sente estudio tuvimos como objetivo determinar los
factores de riesgo de candidiasis invasiva en la UCIN
de un centro de referencia en la Ciudad de México.

Material y métodos
Poblacion de estudio

Se incluyeron neonatos hospitalizados con infec-
cién demostrada por C. albicans y Candida no albi-
cansenlaUCINYy enla unidad de cuidados intermedios
al recién nacido (UCIREN) del Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinoza de los Reyes (INPer). El
diagndstico se definié por la presencia de un cuadro
clinico de respuesta inflamatoria sistémica y cultivos
de diferentes especimenes biolégicos en todos los
casos (sangre, liquido cefalorraquideo [LCR], orina),
con demostracién microbioldgica del agente regis-
trada por la unidad de enfermedades infecciosas y
epidemiologia a través del proceso de vigilancia epi-
demioldgica activa y pasiva mediante formato 9010-12
para deteccidn de infecciones asociadas a la atencién
en salud en pacientes neonatales, basado en forma-
tos archivados por la unidad de vigilancia epidemio-
l6gica hospitalaria.

Criterios de seleccion

Se consideraron como casos los neonatos hospita-
lizados en la UCIN o la UCIREN del INPer en el
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periodo comprendido entre el 1 de enero de 2011 y
el 31 de diciembre de 2021 con un cuadro clinico de
manifestaciones de respuesta inflamatoria sistémica
y cultivo microbioldgico (de orina, LCR o sangre) con
desarrollo de alguna especie de Candida. Se exclu-
yeron los pacientes con muestras de orina tomadas
por bolsa colectora o con desarrollo de dos 0 mas
morfologias en el cultivo de orina, sangre o LCR
reflejo de contaminacién, asi como los pacientes que
fueron manejados con fluconazol de forma continua
por cualquier causa previo a la ocurrencia del evento
de candidiasis invasiva. Los controles historicos fue-
ron pacientes neonatales hospitalizados en la UCIN
o la UCIREN del INPer con un hemocultivo positivo
por algun otro patdgeno durante el mismo periodo,
pero que no desarrollaron infeccion por Candida spp.
durante su estancia hospitalaria. Se excluyeron tam-
bién los registros de casos manejados con fluconazol
por cualquier motivo o con datos incompletos en su
expediente clinico. Por tratarse de un estudio retros-
pectivo basado en historias clinicas con datos anoni-
mizados, fue exento de registro ante el comité de
investigacion y ética del INPer por considerar que no
presentaba riesgo para los participantes.

Definiciones y variables de interés

La variable dependiente fue el aislamiento positivo
de alguna especia del género Candida en cultivo de
orina, LCR o sangre, comparado con el aislamiento
de otro patégeno en los controles histdricos. Las
covariables sociodemogréficas y clinicas de interés
se extrajeron de los expedientes clinicos, incluyendo
sexo, peso al nacer en gramos, edad gestacional al
nacer en semanas, uso de dispositivos intravenosos
(catéteres venosos periféricos o centrales) y su dura-
cién en dias, uso de antimicrobianos previo a la infec-
cion asociada a la atencion en salud y su duracién en
dias, uso de cefalosporinas de tercera generacion o
carbapenémicos previo al diagndstico, uso de nutri-
cién parenteral y su duracién en dias, duracién de la
estancia hospitalaria en dias y antecedentes de pato-
logia o intervencion en el tracto gastrointestinal. Para
el estudio de los factores de riesgo especificos se
utilizaron las siguientes definiciones operacionales en
funcion de las variables recolectadas:

— Peso al nacimiento < 1000 g.

— Edad gestacional < 28 semanas.

— Sexo masculino.

— Uso de dispositivos intravasculares.

— Uso prolongado (> 10 dias) de dispositivos intra-
vasculares, incluyendo catéteres venosos centra-
les y periféricos.

— Numero de antimicrobianos usados previo al he-
mocultivo positivo.

— Antecedente de patologia o cirugia en el tracto
gastrointestinal.

— Uso de nutricién parenteral.

— Uso de cefalosporinas de tercera generacion pre-
vio al diagndstico.

— Uso de carbapenémicos previo al diagndstico.

Calculo del tamano de la muestra

Para determinar el tamafio muestral se considero la
identificacion de un factor de riesgo con una odds
ratio (OR) de al menos 3.0, con una prevalencia hipo-
tética de al menos el 35% en los controles, un nivel
de confianza del 95% y un poder estadistico del 90%
para un estudio de casos y controles, con proporcion
1:3. Utilizando el método de Kelsey et al.”® con la cal-
culadora OpenEpi, version 3, se estimé la necesidad
de incuir al menos 48 casos y 143 controles, para un
tamano total de 191 sujetos.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se reportaron mediante
recuentos absolutos y proporciones, mientras que las
cuantitativas se reportaron como media y desviacion
estandar o como mediana y rango intercuartil (RIC),
segun su distribucién. Se utilizaron tablas de contin-
genciay la prueba de y? para determinar asociaciones
significativas entre variables categodricas. Para las
variables cuantitativas continuas se utilizaron la
prueba t de Student para muestras independientes o
la prueba de Wilcoxon, segun su distribucion. Como
un objetivo exploratorio, la prevalencia de candidiasis
invasiva durante el periodo de estudio se estimd uti-
lizando como denominador el nimero total de admi-
siones en la UCIN y la UCIREN durante el periodo
2011-2021, y como numerador el nimero de casos de
candidiasis invasiva detectados. Esta estimacion se
acompafié de un intervalo de confianza del 95% (IC
95%) calculado mediante una distribucion binomial
con el método exacto del paquete epiR. Para identi-
ficar los factores de riesgo relacionados con candi-
diasis invasiva en comparacién con controles
historicos se utilizd un modelo de regresion logistica
binaria para estimar las OR con sus respectivos IC
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95% en modelos simples y multivariables, los cuales
incluyeron las siguientes covariables: edad gestacio-
nal al nacimiento < 28 semanas, peso al nacimiento
< 1000 ¢, uso de = 3 esquemas antimicrobianos
previo al diagndstico por hemocultivo, uso de cefalos-
porinas de tercera generacion previo al diagnoéstico,
uso de carbapenémicos previo al diagndstico, uso de
cetéter venoso central o periférico prolongado por
> 10 dias, antecedente de cirugia abdominal, sexo
masculino y uso de nutricién parenteral. Asi mismo,
se realiz6 un andlisis de sensibilidad utilizando la
definicion de prematurez como una edad gestacional
al nacimiento < 32 semanas y un peso al nacimiento
< 1500 g. Todos los analisis estadisticos se realizaron
utilizando el software R versién 4.4.0, con un nivel de
significancia de p < 0.05.

Resultados
Poblacion de estudio

En el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2011 y el 31 de diciembre de 2021 se registraron 51
eventos de candidiasis invasiva en la UCIN y la
UCIREN del INPer, y se hizo un pareamiento con 153
controles, utilizando una proporcion de 1:3. En la
comparacion entre casos y controles (Tabla 1) se
observo predominancia del sexo femenino en ambos
grupos, sin diferencias estadisticamente significativas
(53% vs. 57%; p = 0.089). La mayoria de los casos y
los controles estudiados proveian de la UCIN, repre-
sentando 99 de los 153 controles (65%) y 37 de los
51 casos (73%), sin diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre grupos. Al comparar la edad gestacio-
nal al nacimiento, los casos con candidiasis invasiva
tuvieron una mediana de semanas menor que los
controles (29.0[RIC: 27.8-32.9] vs. 31.0[RIC: 28.4-35.0];
p = 0.007). Ademas, se observo una menor mediana
de peso al nacimiento entre casos y controles
(p = 0.085), y un mayor nimero de regimenes de
antimicrobianos prescritos previos al hemocultivo
positivo (p < 0.001). No se observaron diferencias
significativas en el uso de nutricidon parenteral ni en
los dias de uso de dispositivos intravenosos.

Microbiologia y desenlaces de las
candidiasis invasivas

Durante el periodo 2011-2021 se identificaron 2640
pacientes hospitalizados en la UCIN o la UCIREN del

INPer, entre los cuales se detectaron 51 casos de
infecciones por Candida spp. catalogados como can-
didiasis invasiva, lo que representa una prevalencia
del 1.93% (IC 95%: 1.44-2.53). En los casos confir-
mados de candidiasis invasiva, el agente mas fre-
cuentemente aislado fue C. albicans (32/51, 62.7%),
seguido de C. parapsilosis (13/51, 25.5%), N. glabra-
tus (3/51, 5.9%), Candida lusitaniae (2/51, 3.9%) y
C. krusei (1/51, 2.0%) (Fig. 1A). De los 51 casos, las
muestras bioldgicas para cultivo fueron sangre en
31 (60.78%), orina en 16 (31.4%) y LCR en 3 (7.8%).
Con respecto a los diagndsticos de referencia previos
al ingreso, 36 fueron referidos como candidiasis inva-
siva (70.6%) y 15 (29.4%) como infeccién de vias
urinarias por Candida. En los 153 controles seleccio-
nados, los diagndsticos de referencia previos al
ingreso fueron diversos (Fig. 1B). Se identificaron
41 (26.6%) referidos con diagndstico de sepsis tardia,
40 (26.0%) con diagndstico de sepsis temprana,
13 (8.4%) en posoperatorio de cirugia abdominal,
12 (7.8%) con bacteriemia, 11 (7.1%) con diagndstico
de infeccion relacionada con catéter, 5 (3.3%) con
diagndstico de infeccion de vias urinarias, 5 (3.3%)
con diagndstico de neumonia, 4 (2.6%) con diagnds-
tico de neuroinfeccion, 1 caso de absceso hepatico y
1 caso de sifilis tardia. No se tenia especificacion del
diagndstico de referencia en 21 (13.6%) de los 153
controles historicos.

Determinantes de candidiasis invasiva

El peso bajo al nacimiento, definido como < 1000 g,
se observd en 25 de los 51 casos de candidiasis
invasiva, frente a 48 de los 153 controles (49.0% vs.
31.4%; p = 0.035) (Fig. 2). De igual forma, la prema-
turez, definida como una edad gestacional al naci-
miento < 28 semanas, se observd en 13 de los 51
casos y en 16 de los 153 controles (25.5% vs. 10.5%;
p = 0.015). El uso prolongado de dispositivos intravas-
culares, incluyendo catéter venoso central y catéter
periférico, se encontré en 46 de los 51 casos y en 126
de los 153 controles, sin observar una diferencia sig-
nificativa entre los grupos (90.2% vs. 82.4%; p = 0.266).
No se hallaron diferencias entre casos y controles en
cuanto a distribucion por sexo (masculino 56.9% vs.
43.1%; p = 0.123), uso previo de nutricion parenteral
(98.0% vs. 92.8%; p = 0.303), antecedente de cirugia
abdominal (21.6% vs. 22.2%; p = 0.999) y exposicion
previa a antimicrobianos (100.0% vs. 96.1%; p = 0.339).
Sin embargo, se observo el uso de > 3 esquemas
antimicrobianos previo al diagndstico en 33 de los 51
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de los pacientes con candidiasis invasiva y de los controles hospitalizados
en la unidad de cuidados intensivos neonatales o en la unidad de cuidados intermedios al recién nacido del Instituto Nacional de
Perinatologia entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2021

Caracteristicas Muestra total
Total* Controles* Casos*
(n =204) (n=153) (n=51)

Sexo, n (%) 0.089
Femenino 109 (53%) 87 (57%) 22 (43%)
Masculino 95 (47%) 66 (43%) 29 (57%)
Edad gestacional (sem) 30.7(28.0-34.6)  31.0(28.4-35.0)  29.0(27.8-32.9)  0.007
Servicio, n (%) 0.3
UCIN 136 (67%) 99 (65%) 37 (73%)
UCIREN 68 (33%) 54 (35%) 14 (27%)
Peso al nacimiento (g) 1198 (872-1922) 1230 (910-1990) 1050 (808-1609) 0.035
Cirugia abdominal previa, n (%) 45 (22%) 34 (22%) 11 (22%) >09
Uso de nutricién parenteral, n (%) 192 (94%) 142 (93%) 50 (98%) 0.3
Esquemas antimicrobianos, n (%) 198 (97%) 147 (96%) 51 (100%) 0.3
N.° esquemas antimicrobianos administrados 3(2-4) 3(1-4) 4 (2-5) < 0.001
Uso de carbapenémicos previo al diagndstico 58 (28%) 39 (25%) 19 (37%) 0.11
Uso de cefalosporinas de 3.* generacion previo al diagnéstico 11 (5.4%) 5(3.3%) 6(12%) 0.030
Dias de uso de catéteres venosos centrales o periféricos 32 (16-47) 32 (15-50) 32 (19-39) 0.7

UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales; UCIREN: unidad de cuidados intermedios al recién nacido.
*n (%), mediana (rango intercuartil).
fPrueba x? de Pearson, prueba de suma de rangos de Wilcoxon o prueba exacta de Fisher.
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Figura 1. A: distribucion de los agentes etioldgicos aislados en los casos con candidiasis invasiva neonatal. B: diagndsticos de referencia pre-
vios a la hospitalizacion estratificados por casos y controles histdricos.
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casos, frente a 53 de los 153 controles (64.7% vs.
34.6%; p < 0.001). Asi mismo, hubo una mayor fre-
cuencia de uso de cefalosporinas de tercera genera-
cién previo al diagndstico en los casos comparados
con los controles (12% vs. 2.2%; p = 0.030), y también
una mayor frecuencia de uso de carbapenémicos pre-
vio al diagndstico, pero sin alcanzar significancia
estadistica (37% vs. 25%; p = 0.110) (Tabla 1).

Factores de riesgo para candidiasis
invasiva

En el modelo de regresiéon simple univariado se
identificaron como factores de riesgo para candidiasis
invasiva la edad gestacional al nacimiento < 28 sema-
nas (OR: 2.93; IC 95%: 1.30-6.62), el peso al naci-
miento < 1000 g (OR: 2.10; IC 95%: 1.10-4.11), el uso
de cefalosporinas de tercera generacion previo al
diagndstico (OR: 3.95; IC 95%: 1.15-13.54) y el uso
de = 3 esquemas antimicrobianos previo a la hospi-
talizaciéon (OR: 3.46; IC 95%: 1.78-6.72). No se iden-
tificaron asociaciones significativas para el uso de
dispositivos intravenosos > 10 dias, el antecedente de
cirugia abdominal, el sexo masculino ni el uso de
nutricion parenteral previo a la hospitalizacion

(Tabla 2). Al ajustar el modelo multivariable se iden-
tificaron como factores de riesgo con asociacion sig-
nificativa para el desarrollo de candidiasis invasiva
Unicamente la edad gestacional al nacimiento < 28
semanas (OR: 2.79; IC 95%: 1.05-7.43) y el uso de
> 3 esquemas antimicrobianos previo a la hospitali-
zacion (OR: 2.83; IC 95%: 1.22-6.59) (Tabla 2). Al
realizar un andlisis de sensibilidad con definiciones
alternativas de prematurez y bajo peso al nacimiento
no se encontré asociacion con la edad gestacional
< 32 semanas (OR: 2.93; IC 95%: 0.88-9.78) ni con
el peso al nacimiento < 1500 g (OR: 0.47; IC 95%:
0.14-1.52), pero si con el uso de = 3 esquemas anti-
microbianos previo a la hospitalizacion (OR: 2.62; IC
95%: 1.11-6.13).

Discusion

En los neonatos hospitalizados en la UCIN vy la
UCIREN del INPer durante el periodo 2011-2021, el
desarrollo de candidiasis invasiva se asocié con una
edad gestacional < 28 semanas al nacimiento y el
uso de > 3 esquemas antimicrobianos previo a la
hospitalizacion. Se identificaron 51 casos de candi-
diasis invasiva entre 2640 neonatos hospitalizados
en la UCIN o la UCIREN, representando una
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Regresion logistica simple y multiple para estimar la probabilidad de candidiasis invasiva en comparacion con controles
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatales o en la unidad de cuidados intermedios al recién nacido del Instituto
Nacional de Perinatologia entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2021

Edad gestacional al nacimiento < 28 sem

Peso al nacimiento < 1000 g

Uso de > 3 esquemas antimicrobianos previo al diagnéstico
Uso de dispositivos intravenosos > 10 dias

Antecedente de cirugia abdominal

Sexo masculino

Uso de nutricion parenteral

Uso de cefalosporinas de 3. generacion previo al diagndstico

Uso de carbapenémicos previo al diagndstico

2929 (1.296-6.620)  0.010  2.790(1.048-7.426)  0.040
2103 (1.102-4105) 0024  1212(0.537-2.736)  0.643
3.450 (1.781-6.719) <0001  2.832(1.217-6593)  0.016
1971(0.716-5.425) 0189 1.024(0.286-3.663)  0.971
0962 (0.446-2.076) 0922  1.165(0.475-2.862)  0.738
1.738(0.916-3.295)  0.091 1722 (0.855-3.469)  0.128
3.873(0.488-30.740)  0.200  1.901(0.202-17.858)  0.574
3.947 (1.150-13.541) 0029  3.137(0.807-12.197)  0.099
1.736(0.884-3.406)  0.109  1.129(0.493-2.587)  0.775

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales; UCIREN: unidad de cuidados intermedios al recién nacido.

prevalencia del 1.93%, y los agentes con mas fre-
cuencia involucrados fueron C. albicans y C. parap-
silosis, similar a lo reportado previamente en la
literatura.”'* El uso de antimicrobianos en todos los
casos fue mayor del 95%, y més del 60% de los
casos confirmados de candidiasis invasiva tenian
antecedente de uso de = 3 antimicrobianos previo a
su hospitalizacién, comparado con aproximadamente
el 35% de los controles histdricos hospitalizados en
la UCIN o la UCIREN. Aunque algunos otros factores
de riesgo reportados en la literatura no fueron iden-
tificados con asociaciones significativas, nuestros
resultados confirman que la exposicion a mdltiples
antimicrobianos y la prematurez extrema se asocian
con el desarrollo de candidiasis invasiva en los neo-
natos hospitalizados en la UCIN.

La exposicién a antimicrobianos de amplio espectro
como factor de riesgo para el desarrollo de candidia-
sis invasiva ya ha sido descrito en la literatura, en
especial con el uso prolongado de carbapenémicos y
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion en la
UCIN.” En nuestra institucién se atiende a pacientes
con multiple comorbilidad, incluyendo prematurez o
peso extremadamente bajo al nacimiento, que requie-
ren hospitalizacién prolongada y antibioticoterapia
multiple debido al alto riesgo de infeccion asociada.'®
Nuestro estudio identifico el uso de = 3 esquemas
antimicrobianos previo a la hospitalizacién en la UCIN
o la UCIREN como un factor de riesgo para el desa-
rrollo de candidiasis invasiva, lo cual podria indicar
que el uso de multiples antimicrobianos en pacientes

de alto riesgo favorece la infeccién invasiva por paté-
genos oportunistas, aumentando la morbimortalidad
asociada a la hospitalizacion en la UCIN."'® La imple-
mentacion de guias institucionales para el uso racio-
nal de antimicrobianos segun la epidemiologia local
de cada centro disminuiria el uso empirico de antimi-
crobianos de amplio espectro en pacientes suscepti-
bles y, por lo tanto, el riesgo de presentar candidiasis
invasiva.'®

Ademas de la antibioticoterapia multiple, nuestro
estudio identificé la prematurez extrema (< 28 sema-
nas de gestaciéon) como un factor de riesgo para el
desarrollo de candidiasis invasiva, en comparacion
con controles histdricos hospitalizados. Los estudios
previos han demostrado que el sexo masculino y la
edad gestacional temprana se asocian con candidia-
sis invasiva, ademas de que el nacimiento por parto
vaginal y el uso temprano de antimicrobianos poste-
rior al nacimiento aumenta mas el riesgo en infantes
prematuros.?® El riesgo de candidiasis invasiva en
neonatos es mayor en las primeras 6 semanas de
vida y su diagndstico representa una gran compleji-
dad debido a la poca especificidad del cuadro cli-
nico.! La identificacion temprana de la candidiasis
invasiva en los neonatos, en particular en los prema-
turos, se asocia con una mayor supervivencia y un
menor tiempo de estancia hospitalaria.??® El uso de
profilaxis antifungica podria considerarse una estra-
tegia preventiva en neonatos con factores de riesgo
asociados, como uso prolongado de dispositivos
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intravenosos, inmunocompromiso o presencia de
comorbilidad.

Nuestro estudio tuvo diversas fortalezas y limitacio-
nes. Al abarcar una década de evaluacion clinica de
pacientes hospitalizados en la UCIN y la UCIREN,
estim6 con confiabilidad la incidencia de candidiasis
invasiva en pacientes neonatales, coincidiendo con
reportes previos de UCIN de otras regiones.?222
También permitié el estudio de factores de riesgo
asociados al desarrollo de candidiasis invasiva al
comparar caracteristicas clinicas y sociodemografi-
cas de los casos identificados con controles histéricos
de pacientes hospitalizados en la UCIN. Sin embargo,
reconocemos algunas limitaciones que deben consi-
derarse para la adecuada interpretacion de los resul-
tados. Por un lado, no contamos con datos sobre la
presencia de ventilacion mecénica invasiva o de algu-
nas patologias especificas (p. €j., enterocolitis necro-
tizante), ni sobre el tiempo de uso de antimicrobianos
o la duracién de esquemas individuales en los pacien-
tes estudiados, factores que podrian modificar el
riesgo relacionado con candidiasis invasiva en neo-
natos.?* Ademas, la amplia diversidad de diagndsticos
de ingreso en los controles histdricos dificulta una
comparacion directa con las caracteristicas especifi-
cas de las patologias estudiadas, lo que dificulta iden-
tificar factores clinicos mas detallados para el
desarrollo de candidiasis invasiva en esta poblacion.
A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio aporta
informacidn importante para caracterizar la epidemio-
logia de las infecciones fungicas oportunistas en la
UCIN, planteando posibles rutas de intervencion para
reducir la morbimortalidad asociada en esta
poblacién.

Conclusiones

En pacientes neonatos hospitalizados en la UCIN o
la UCIREN del INPer entre 2011 y 2021 se identifica-
ron como factores de riesgo para candidiasis invasiva
el uso de > 3 esquemas antimicrobianos y la edad
gestacional < 28 semanas al nacimiento. Durante
dicho periodo se observé una prevalencia de candi-
diasis invasiva del 1.93% entre todos los pacientes
hospitalizados en la UCIN o la UCIREN. La mayoria
de los pacientes con candidiasis invasiva fueron pre-
maturos y con bajo peso al nacer, con alta frecuencia
de uso de esquemas multiples de antimicrobianos. En
nuestro estudio, las tres especies con mayor frecuen-
cia implicadas en las candidiasis invasivas fueron
C. albicans, C. parapsilosis y N. glabratus. La

deteccidn de factores de riesgo para candidiasis inva-
siva permite identificar los casos de alto riesgo cuya
carga de morbilidad podria ser atenuada por interven-
ciones preventivas oportunas en la UCIN.
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|ntroducci6n

El examen de residencia médica en el Peru repre-
senta un paso obligatorio para acceder al sistema de
formacion especializada, conocido como residentado
médico. Este proceso de seleccidn permite incorporar
a los médicos mas capacitados en programas disefa-
dos para desarrollar competencias clinicas y académi-
cas en hospitales y universidades acreditados. En
cuanto a formacion, se distingue entre aspirantes o
postulantes al examen de residencia médica, quienes
se encuentran en la fase previa, y residentes, que son
médicos en formacion clinica practica dentro de los
programas de especializacion.

A pesar de su importancia, el sistema enfrenta prob-
lemas estructurales que van desde desigualdades en la
calidad formativa entre regiones hasta condiciones lab-
orales y académicas que afectan tanto a los aspirantes
como a los médicos residentes activos. En particular,
las deficiencias en la supervision, la sobrecarga laboral
y la falta de apoyo a la investigacion limitan la prepa-
racion y el rendimiento de los postulantes. Ademas, la
centralizacion del sistema en Lima ha generado brechas
significativas entre los médicos formados en la capital
y los de provincias, lo que hace evidente la necesidad
de reformas estructurales.

En el ambito internacional, muchos paises enfren-
tan desafios similares en cuanto a la evaluacién y la
formacion médica. Sin embargo, existen modelos con
variaciones importantes, como el sistema de residen-
cia médica de los Estados Unidos de América o el del
Reino Unido, que podrian ofrecer lecciones utiles
para mejorar el proceso en el Perd. Comparar estos
sistemas con el peruano permite identificar fortalezas
y debilidades, ademas de establecer recomenda-
ciones que fomenten una formacién mas equitativa.

El presente articulo tiene como objetivo analizar los
principales desafios del examen de residencia médica
y del sistema de formacion especializada en el Peru.
Para ello, se revisan documentos normativos, estu-
dios recientes y datos obtenidos de encuestas nacio-
nales realizadas a médicos generales y residentes,
con el fin de identificar oportunidades de mejora que
permitan un desarrollo mas equitativo y eficiente del
sistema.

Método

Este estudio se desarroll bajo el enfoque de una revision
narrativa, cuyo objetivo es examinar en profundidad los

diversos aspectos relacionados con el examen de
residencia médica en el Peru. Se incluyeron articulos
publicados entre 2003 y 2023 relacionados con el
examen de residencia, el residentado médico y las
condiciones laborales de médicos residentes en el
Peru. Las fuentes primarias incluyen estudios obser-
vacionales, normativas nacionales y reportes de insti-
tuciones como el Consejo Nacional de Residentado
Médico (Conareme) y la Asociacion Peruana de Fac-
ultades de Medicina (Aspefam), junto con literatura
académica internacional relevante sobre modelos de
formacion y evaluacion médica en paises como los
Estados Unidos de América, Espana y Canada.

Las busquedas se realizaron en las bases de datos
SciELO y PubMed, y en repositorios nacionales, con
el fin de identificar investigaciones que no solo aborden
el contexto local, sino que también incluyan compara-
ciones con otros modelos educativos internacionales.
Se priorizaron temas como la calidad formativa, la
supervision clinica, la infraestructura hospitalaria y el
impacto del estrés en los postulantes y las condiciones
laborales de los residentes. Ademas, se hizo énfasis
en la revisiéon de estudios que evaluaron la relacién
entre estos factores y el desempefio en los examenes
de residencia, especialmente aquellos realizados en
contextos similares al peruano.

Los datos cuantitativos se organizaron en tablas
que sintetizan hallazgos relevantes y permiten visu-
alizar las desigualdades en la formacion, la infrae-
structura y las condiciones laborales, tanto en lo
nacional como en lo comparativo. Los resultados
obtenidos se presentan en funcién de las principales
brechas identificadas, su relacién con el examen de
residencia y las posibles soluciones propuestas.

Resultados

Brechas en la calidad del residentado
médico

La calidad del residentado médico es desigual en
el Peru, con diferencias marcadas entre las sedes de
formacion en Lima y en las provincias (Tabla 1). Entre
las principales deficiencias se encuentran la falta de
supervision adecuada, la infraestructura limitada y el
escaso apoyo a la investigacion.®

— Falta de supervision: el 60.1% de las guardias en

Lima cuentan con supervision por médicos acred-
itados, mientras que en provincias esta cifra
desciende al 38.7%. La supervision insuficiente
puede deberse a una falta de médicos dedicados
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Comparacion de la supervision, la infraestructura y el
descanso posguardia entre Lima y provincias

Supervision adecuada 60.1% 38.7%
Infraestructura adecuada 43.6% 25.8%
Descanso posguardia 20.9% 10.5%

Basada en ref.’

a la supervision pedagdgica, o bien a un sistema
que no garantiza la presencia continua de tutores
en las rotaciones. Esto afecta la capacidad de
los residentes para desarrollar competencias
clinicas esenciales. La supervision adecuada
asegura que los residentes cumplan con los
estandares de formacion establecidos. En tal
sentido, se recomienda incrementar el nimero
de médicos supervisores formados en pedagogia
médica y garantizar que su presencia sea con-
stante durante las rotaciones.®

— Infraestructura deficiente: en Lima, solo el 43.6%
de los residentes considera que las instalaciones
hospitalarias son adecuadas, mientras que en pro-
vincias este porcentaje disminuye al 25.8%. La
infraestructura hospitalaria, que incluye la calidad
de areas de descanso, aulas de formacion y
acceso a equipamiento, es determinante en la for-
macion de los residentes. En las sedes con infrae-
structura deficiente, los residentes no tienen el
espacio adecuado para descansar entre turnos ni
las herramientas necesarias para realizar practicas
clinicas de calidad. Es esencial realizar inversiones
para mejorar la infraestructura de las sedes en
provincias, garantizando que todos los residentes,
sin importar su ubicacién, tengan acceso a unas
condiciones Optimas de aprendizaje.’?

Sobrecarga laboral y riesgos
ocupacionales

Las condiciones laborales de los médicos resi-
dentes presentan desafios significativos que afectan
tanto su desempefio como su bienestar. La falta de
cumplimiento de normativas sobre jornadas laborales
y descanso posguardia es un problema recurrente
(Tabla 2), agravado por la insuficiencia de recursos
para garantizar la seguridad ocupacional.®*

— Jornadas extensas y ausencia de descansos: la

mayoria de los residentes realizan mas de

Aspectos laborales criticos reportados por residentes
médicos en el Peru

Residentes sin descanso posguardia 86%

Residentes con mas de 15 guardias mensuales 9.1%

Residentes con acceso regular a materiales de 32.9%

bioseguridad

Basada en refs.*

70 horas de trabajo semanal, con turnos de hasta
12 horas continuas y sin descansos posteriores
a las guardias. Esto no solo incumple las regu-
laciones nacionales, sino que también expone a
los residentes a niveles altos de estrés fisico y
emocional.®*

— Falta de materiales de bioseguridad: apenas el
32.9% de los residentes reportaron acceso con-
stante a equipos de proteccion personal, lo que
incrementa su exposicién a riesgos ocupaciona-
les, en particular en areas como pediatria y emer-
gencias.®

Estrés y agotamiento emocional en los
postulantes

El estrés asociado a la preparacién para el examen
de residencia médica es un factor que impacta en el
rendimiento y la salud de los postulantes (Tabla 3).
Segun un estudio, el sindrome de burnout afecta a
una minoria de los médicos, pero las dimensiones
individuales del agotamiento emocional y la desper-
sonalizacion son comunes.*

— Impacto en la preparacion académica: el agota-
miento emocional (32.0%) y la despersonalizacion
(42.2%) pueden disminuir la concentracion y la
motivacion para el estudio, lo que afecta direct-
amente el rendimiento en el examen.*

— Asociacion con factores laborales: los médicos con
menos de 1.5 afios de experiencia 0 que trabajan
en el sector publico presentan mayor predisposicion
a desarrollar sintomas de burnout, lo cual refleja
las dificultades del entorno laboral en este grupo.

Brechas académicas y promocion
insuficiente de la investigacion

El desarrollo académico durante el residentado médico
enfrenta desafios que limitan la capacidad de los
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Prevalencia de sindrome de burnouty factores asociados
en médicos postulantes al examen de residencia

Agotamiento emocional 32.0% Edad < 28 afios,
experiencia < 1.5 afios
Despersonalizacion 42.2% Trabajo en sector

publico

Baja realizacion personal 11.1% Falta de apoyo

institucional

Basada en ref.*

Percepcion de aspectos académicos durante el
residentado médico

Clases impartidas por tutores 36.3%
Formacién en investigacion 22.4%
Supervision durante las guardias 60.1%

Basada en ref.".

residentes para cumplir con estandares internacionales.
Entre los problemas mas reportados estan la calidad
deficiente de las clases tedricas, la falta de supervision
activa y la escasa promocién de la investigacion (Tabla 4).

— Capacitacion tedrica limitada: solo el 36.3% de
los residentes calificaron positivamente las clases
impartidas en sus sedes formativas. En muchos
casos, estas actividades carecen de estructura y
seguimiento por parte de los tutores.

— Falta de apoyo en investigacion: a pesar de ser
un componente obligatorio en el residentado,
menos del 25% de los residentes han recibido
formacion adecuada en metodologia de la inves-
tigacion y solo el 16.1% completaron trabajos
cientificos durante su formacion, mientras que la
formacion en metodologia de la investigacion es
evaluada como deficiente por mas del 50% de los
participantes.®

Desigualdades regionales en la formacion
médica

La centralizacién de la educacién médica en Lima ha
generado importantes diferencias en la calidad formativa
entre esta region y las provincias. Tales desigualdades
afectan tanto a los residentes como a los aspirantes al
examen de residencia médica (Tabla 5), lo que limita el
acceso equitativo a programas de alta calidad."6”

Desigualdades en acreditacion,
infraestructura entre Lima y provincias

supervision e

Sedes acreditadas 64% 36%

Supervision adecuada 60.1% 38.7%
Infraestructura adecuada 43.6% 25.8%
Percepcién positiva de la formacion 48.7% 32.4%

Basada en ref2.

Distribucion de las areas evaluadas en el Examen
Nacional de Medicina (ENAM)

Medicina interna 30%

Pediatria 18%

Ginecologia y obstetricia 17%

Cirugia 15%

Salud publica y gestion 10%

Ciencias basicas 10%

Basada en ref.’.

— Acceso desigual a sedes acreditadas: el 64% de
los programas de residentado se concentran en
Lima, mientras que en provincias muchas sedes
aun operan sin procesos de acreditacion formal.
Esto genera una percepcion de menor calidad en
la formacidn recibida fuera de la capital.'®

— Infraestructura y supervision limitadas: las sedes
en provincias cuentan con menos recursos para
garantizar instalaciones adecuadas y supervision
clinica continua. Solo el 25.8% de los residentes
en provincias evaluan positivamente la infrae-
structura de sus hospitales, en comparacién con
el 43.6% en Lima.

— Impacto en el examen de residencia: los médicos
formados en provincias tienen menor acceso a pro-
gramas académicos de preparacion para el examen
y enfrentan mayores barreras para competir en
igualdad de condiciones con sus pares en Lima.

Impacto del Examen Nacional de Medicina

El Examen Nacional de Medicina (ENAM) fue imple-
mentado en 2003 como un mecanismo de evaluacion
estandarizado para medir los conocimientos de los
egresados de medicina (Tabla 6). Su objetivo principal
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es retroalimentar a las facultades participantes y servir
como criterio de seleccion para el Servicio Rural y
Urbano Marginal de Salud (SERUMS) y el examen de
residencia médica.5’

— Estandarizacion del nivel académico: el ENAM
ha contribuido a unificar los contenidos curricu-
lares de las facultades de medicina. Sin embargo,
los resultados reflejan importantes desigualdades
en el rendimiento de los egresados de Lima y de
provincias.

— Limitaciones en la evaluacion: aunque el examen
mide conocimientos tedricos en areas esenciales
como medicina interna y pediatria, no evaltua com-
petencias practicas ni habilidades blandas, que
son fundamentales en el desempefio clinico.t

— Resultados como criterio de seleccién: los puntajes
obtenidos en el ENAM tienen un impacto directo en
la elegibilidad de los médicos para el SERUMS y el
ingreso al residentado médico, lo que refuerza la
importancia de una formacién homogénea y de
alta calidad en todo el pais.

Relacion entre el ENAM y el examen de
residencia

— Preparacion insuficiente en provincias: los egre-
sados de facultades fuera de Lima suelen tener
menos acceso a academias especializadas y
materiales de preparaciéon para el ENAM y el
examen de residencia.

— Desigualdades curriculares: los resultados del
ENAM evidencian vacios en la formacién de cien-
cias basicas y salud publica en facultades de
regiones periféricas, lo que puede afectar el desem-
pefio en el examen.

Discusion

Los resultados evidencian que el residente médico y
el examen de residencia en Peru enfrentan desafios
que afectan la equidad y la calidad de la formacion.
A continuacion, se discuten los principales problemas
identificados y se presentan recomendaciones para
abordarlos.

Mejora en la supervision y en las
condiciones laborales

La falta de supervision adecuada en las guardias y la
sobrecarga laboral afectan directamente la experiencia

formativa de los residentes y el desempefio de los aspi-
rantes al examen. La supervision debe ser constante y
cumplir con unos estandares especificos para garan-
tizar que los residentes desarrollen las competencias
necesarias. Asimismo, es necesario incrementar la can-
tidad de tutores calificados en las sedes hospitalarias y
asegurarse de que su formacion docente sea adecuada.
La supervision también debe ser evaluada periddica-
mente, no solo para verificar la presencia fisica del
supervisor, sino también para asegurar que se cumplen
los objetivos formativos de cada rotacién.

Ademas, la falta de infraestructura adecuada en
algunas sedes, especialmente en provincias, limita la
capacidad de los residentes para recibir una formacioén
completa. Es indispensable invertir en la infraestruc-
tura hospitalaria, asi como en el equipamiento y los
recursos didacticos necesarios para una formacion
médica de calidad. El acceso a espacios adecuados
de descanso y aprendizaje es esencial para el biene-
star y el rendimiento de los residentes.

Estandarizacion de la calidad formativa
entre regiones

Las desigualdades entre Lima y provincias reflejan
una urgente necesidad de homogeneizar los estandares
educativos en todo el pais. Es fundamental que todas
las sedes de residentado pasen por un proceso de
acreditacion supervisado por el Conareme, con espe-
cial énfasis en las sedes fuera de la capital. Las dif-
erencias de infraestructura, supervision y recursos
educativos deben ser superadas mediante politicas
de inversién y apoyo académico. A su vez, la imple-
mentacion de programas de mentoria, en los que
médicos con mayor experiencia colaboren con sedes
de provincias, podria mejorar significativamente la
calidad de la formacién en dichas areas.

Reformas en el ENAM

El ENAM, aunque ha contribuido a estandarizar los
conocimientos tedricos, aun presenta limitaciones
importantes. La falta de evaluacion de competencias
practicas y habilidades clinicas es una brecha critica
que debe abordarse. Se recomienda incorporar esta-
ciones practicas en el examen, similar a los modelos
de evaluacion utilizados en paises como Canadd y el
Reino Unido, para garantizar que los aspirantes estén
preparados tanto tedricamente como en la practica
clinica.
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Promocion de la investigacion médica

La falta de apoyo para realizar y publicar trabajos
de investigacion limita el desarrollo académico de los
residentes. Para mejorar este aspecto, se proponen
las siguientes acciones:

— Capacitacion en investigacion: incluir talleres
obligatorios de metodologia de la investigacion
durante el residentado, dictados por docentes
especializados.

— Incentivos para publicar: establecer un sistema
de reconocimiento para los residentes que logren
publicar en revistas indexadas, incluyendo boni-
ficaciones académicas o econdmicas.

— Fondos para proyectos: crear un fondo nacional
para financiar proyectos de investigacion desarrol-
lados por residentes, priorizando temas relevantes
para el sistema de salud peruano.

Apoyo emocional y prevencion del
sindrome de burnout

El sindrome de burnout es un problema importante
entre los médicos residentes, que se manifiesta como
agotamiento emocional, despersonalizacién y una
baja realizacién personal. Para abordar estos prob-
lemas se han propuesto varias estrategias; entre
ellas, la implementacién de talleres de resiliencia que
ayuden a los residentes a desarrollar habilidades para
enfrentar el estrés y las dificultades emocionales
inherentes a su formacién. Adicionalmente, los tall-
eres de responsabilidad social pueden fortalecer el
sentido de comunidad y propdsito entre los residentes,
mientras que el manejo del estrés y la ansiedad son
vitales en la prevencion del burnout. Estos talleres
deberian ser una parte integral de la formacién para
garantizar la salud mental y emocional de los médicos
residentes.®°
En concreto, algunas propuestas son:

— Talleres de manejo del estrés: implementar pro-
gramas regulares de bienestar emocional y técnicas
de manejo del estrés en academias de preparacion
y hospitales.

— Acceso a servicios psicoldgicos: ofrecer servicios
de consejeria y apoyo emocional a residentes y
postulantes, garantizando la confidencialidad y la
accesibilidad.

— Monitoreo continuo: evaluar periédicamente
el estado emocional de los residentes y realizar
intervenciones preventivas en aquellos que

presenten signos de agotamiento emocional o
despersonalizacion.

Conclusiones

El examen de residencia médica en el Peru y la
formacion especializada enfrentan desafios que afec-
tan la calidad, la equidad y la sostenibilidad del
sistema. Existen deficiencias en la supervision clinica,
desigualdades entre las sedes de Lima y provincias,
sobrecarga laboral, falta de infraestructura y escaso
apoyo a la investigacion. Ademas, el impacto emocio-
nal y fisico en postulantes y residentes, evidenciado
en altos niveles de agotamiento y despersonalizacion,
dificulta un desempefio éptimo.

Las reformas propuestas, como la acreditacion
obligatoria de sedes, la inclusion de estaciones prac-
ticas en el ENAM vy los programas de apoyo emocio-
nal, buscan mejorar la calidad y la inclusion del
sistema. Estos beneficiarian a médicos aspirantes y
residentes, ademas de fortalecer el sistema de salud
con especialistas mejor preparados para las necesi-
dades del pais.

Reflexion final

El futuro de la formacién médica en el Pert depende
de la capacidad del sistema de educacion y salud para
implementar reformas estructurales que garanticen
una formacion médica de alta calidad. Es indispens-
able establecer unos estandares homogéneos en la
calidad formativa y unas condiciones laborales que
permitan a los médicos desarrollar su maximo poten-
cial. La descentralizacion de procesos como el ENAM,
el fortalecimiento de las sedes formativas en provin-
cias y la promocién de un entorno laboral y emocional
saludable para los residentes son acciones urgentes
y alcanzables.

Ademads, la colaboracion activa entre universi-
dades, hospitales y organismos reguladores, como
Conareme, sera fundamental para abordar las
brechas existentes y garantizar un acceso equitativo
a oportunidades formativas de calidad en todo el
pais. Un esfuerzo conjunto de estas entidades sera
clave para lograr un sistema de formacion médica
mas eficiente y justo.
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ARTICULO ORIGINAL-TECNOLOGIA APLICADA A LA SALUD
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Resumen

Antecedentes: El sindrome metabdlico (SM) esta constituido por anomalias como la obesidad central, la resistencia a la
insulina, la hipertension y la dislipidemia. Objetivo: Implementar una red neuronal para predecir el SM a partir del colesterol,
los triglicéridos, el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL), la obesidad y la hipertension.
Material y métodos: Estudio analitico y transversal con 1878 pacientes de bases de datos de Venezuela, Tailandia e Indo-
nesia. Se incluyeron las variables SM, hipertension, obesidad, HDL, triglicéridos y colesterol total. Se usaron redes neurona-
les tipo perceptron multicapa, evaluadas con tablas de clasificacion, drea bajo la curva (AUC) y métricas de desempefio
(sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo). Resultados: La red neuronal mostré una alta capacidad
para predecir el SM, con un bajo porcentaje de prondsticos incorrectos tanto en el conjunto de entrenamiento (15.80%) como
en el de prueba (18.20%). En el entrenamiento, la precision global fue del 84.20%, con mayor precision para casos sin SM
(88.30%) que para casos con SM (77.80%). En las pruebas, la precision global fue del 81.80%, también con mayor precision
para casos sin SM (86.60%) que con SM (74.80%). EI AUC fue 0.911, indicando una capacidad predictiva sobresaliente.
Respecto al desemperio del modelo, la sensibilidad fue del 81.25% en el entrenamiento y del 79.26% en la prueba, mientras
que la especificidad alcanzo el 85.92% y el 83.33%, respectivamente. El valor predictivo positivo fue del 77.80% en entrena-
miento y del 74.78% en prueba, y el valor predictivo negativo del 88.30% y el 86.57%, respectivamente. Conclusiones: La
red neuronal tipo perceptron multicapa es una herramienta eficaz para predecir el SM, mostrando una capacidad predictiva
sobresaliente.

Sindrome metabdlico. Registros médicos. Lipidos. Redes neurales de la computacion. Toma de deci-
siones asistida por computador.

Implementation of neural networks for predicting metabolic syndrome:
a multinational data study

Abstract

Background: Metabolic syndrome (MS) is composed of abnormalities such as central obesity, insulin resistance, hypertension
and dyslipidemia. Objective: To implement a neural network to predict MS from cholesterol, triglycerides, high density lipo-
proteins (HDL), obesity and hypertension. Material and methods: Analytical and cross-sectional study with 1878 patients from
databases in Venezuela, Thailand and Indonesia. Variables such as MS, hypertension, obesity, HDL, triglycerides and total
cholesterol were included. Multilayer perceptron neural networks were used, evaluated with classification tables, area under
the curve (AUC) and performance metrics (sensitivity, specificity, positive and negative predictive values). Results: The neu-
ral network showed a high capacity to predict MS, with a low percentage of incorrect predictions both in the training set (15.80%)
and in the test set (18.20%). In training, the overall accuracy was 84.20%, with higher accuracy for cases without MS (88.30%)
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than for cases with MS (77.80%). In testing, the overall accuracy was 81.80%, also with higher accuracy for cases without MS
(86.60%) than for cases with MS (74.80%). The AUC was 0.911, indicating an outstanding predictive capacity. Regarding the
model performance, the sensitivity was 81.25% in training and 79.26% in testing, while the specificity reached 85.92% and
83.33%, respectively. The positive predictive value was 77.80% in training and 74.78% in testing, and the negative predictive
value was 88.30% and 86.57%, respectively. Conclusions: The multilayer perceptron neural network is an effective tool to

predict MS, showing an outstanding predictive capacity.

Metabolic syndrome. Medical records. Lipids. Neural networks computer. Decision making by computer-assisted.

|ntroducci6n

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de
alteraciones metabdlicas caracterizadas por obesidad
central, resistencia a la insulina, hipertension y disli-
pidemia." Su origen involucra una combinacion de
factores genéticos, ambientales y de estilo de vida,
como el sedentarismo y una alimentacion poco salu-
dable.? La acumulacion de tejido adiposo desempefia
un papel fundamental en su desarrollo, al promover
resistencia a la insulina y la liberacion de citocinas
proinflamatorias, como factor de necrosis tumoral
alfa, leptina, adiponectina e inhibidor del activador del
plasmindgeno.® Su alta prevalencia, que oscila entre
el 12.50% y el 31.40% segun los criterios diagndsticos
aplicados, lo convierte en un desafio global para la
salud publica.*®

El impacto econédmico del SM es significativo, ya
que incrementa los costos asociados con el trata-
miento de la diabetes tipo 2, las enfermedades car-
diovasculares y los accidentes cerebrovasculares.®
Los sistemas de salud enfrentan una creciente pre-
sién debido a la deteccion tardia y la falta de estra-
tegias preventivas eficaces, lo que genera un aumento
en los gastos sanitarios derivados de hospitalizacio-
nes y tratamientos a largo plazo. A esto se suma la
falta de consenso en su diagnoéstico, debido a la coe-
xistencia de multiples criterios establecidos por orga-
nismos como la Organizacion Mundial de la Salud, el
Panel de Tratamiento de Adultos Il y la Federacion
Internacional de Diabetes.” Ademas, la variabilidad en
los parametros de obesidad abdominal entre pobla-
ciones dificulta la estandarizacion del diagndstico,
limitando el acceso temprano a intervenciones
preventivas.

En este contexto, la inteligencia artificial ha surgido
como una herramienta clave en la medicina preven-
tiva, permitiendo desarrollar modelos predictivos que
mejoran la deteccion temprana del SM mediante el
andlisis de multiples factores de riesgo. Entre
estos enfoques, las redes neuronales artificiales,

especificamente el perceptrén multicapa (MLP, multi-
layer perceptron), han demostrado ser altamente
efectivas en la identificacion de patrones complejos
dentro de grandes volimenes de datos clinicos. Su
aplicacién podria reducir la dependencia de pruebas
de laboratorio costosas y facilitar un diagndstico mas
accesible y preciso.

Por ello, el objetivo de este estudio fue implementar
un modelo basado en redes neuronales artificiales
para predecir el SM, utilizando variables clinicas de
bajo costo, como el colesterol total (CT), los triglicé-
ridos (TG), el colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (HDL), la obesidad y la hipertension. Con
ello, se busca contribuir a la deteccion temprana del
SMy la optimizacion de estrategias preventivas, redu-
ciendo la carga econdmica y clinica del SM.

Material y métodos
Diseno y poblacion

Estudio analitico y transversal de 1878 pacientes
pertenecientes a tres bases de datos secundarias de
Venezuela, Tailandia e Indonesia. Los participantes
tuvieron varias condiciones heterogéneas y comorbi-
lidad, incluyendo enfermedades cardiovasculares y
diabetes tipo 2, ya que, aunque el SM y la diabetes
estan relacionados y comparten varios factores de
riesgo, no siempre los diabéticos tienen SM, pues la
diabetes se centra principalmente en la regulacién
glucémica, mientras que el SM incluye una combina-
cion de factores como obesidad abdominal, hiperten-
sion, dislipidemia y resistencia a la insulina.®

Es fundamental aclarar cdmo se estandarizaron los
criterios diagnosticos entre las distintas bases de
datos. Las tres bases de datos comparten la caracte-
ristica de contener diagndsticos de SM, aunque pro-
vienen de estudios con objetivos y enfoques diferentes.
La base de datos de Venezuela se origind a partir del
Estudio de Prevalencia del Sindrome Metabdlico en
la Ciudad de Maracaibo. La base de datos de Tailandia
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fue recolectada en un estudio que investigd los patro-
nes alimentarios y su asociacién con los componen-
tes del SM en adultos del noreste del pais. Por su
parte, la base de datos de Indonesia proviene de un
estudio centrado en evaluar el desempefo de los
perfiles y las ratios lipidicos como predictores de rigi-
dez arterial, determinada mediante la velocidad de la
onda de pulso braquial-tobillo en pacientes con dia-
betes tipo 2. En este andlisis se incluyeron todos los
pacientes registrados en las bases de datos secun-
darias que disponian de las variables necesarias para
la investigacion, sin realizar muestreo alguno. Las
caracteristicas de cada base de datos se detallan en
la tabla 1. Debido a las diferencias inherentes entre
las bases, algunos datos clinicos no estan disponibles
de manera homogénea.

Variables y mediciones

Las variables seleccionadas para entrenar la red
neuronal fueron aquellas presentes en las tres bases
de datos, garantizando su comparabilidad y maximi-
zando la cantidad de datos disponibles para el
modelo. La variable dependiente fue la presencia de
SM, dicotomizada en si 0 no, conforme a los criterios
diagndsticos especificos de cada base de datos de
origen.

En la base de datos de Indonesia, el diagndstico
de SM se establecid por la presencia de hipertension
arterial, alteracion del metabolismo de la glucosa y
dislipidemia aterogénica (niveles elevados de coles-
terol no HDL).° En la base de datos de Tailandia se
aplicaron los criterios armonizados establecidos por
seis organizaciones internacionales, los cuales
incluyen circunferencia de la cintura = 90 cm en
hombres o = 80 cm en mujeres, glucemia basal
> 100 mg/dl o diagndstico previo de diabetes tra-
tada, TG = 150 mg/dl, HDL < 40 mg/dl en hombres
y < 50 mg/dl en mujeres, y presion arterial sistélica
> 130 mmHg o diastdlica = 85 mmHg, o hiperten-
sion tratada.’ En la base de datos de Venezuela, el
diagndstico de SM se baso en los criterios del con-
senso de armonizacion del sindrome metabdlico del
afo 2009."

Dado que los criterios diagnosticos de SM diferian
entre las bases de datos, se adopté un enfoque
basado en la estandarizacion de las variables predic-
toras. Se seleccionaron como predictoras aquellas
variables que estaban presentes de manera homogé-
nea en las tres fuentes de datos y que, ademas, han
sido ampliamente documentadas en la literatura como

Caracteristicas de las poblaciones de las bases de datos
de Venezuela, Indonesia y Tailandia utilizadas para la investigacion

IMC (kg/m?) 14.22 68.80 2870  7.69
Insulina (U/ml) 1.20 100.20 15.09 10.28
Glucosa basal (mg/dl) 62.50 350 94.70  20.31
CT (mg/dl) 89 677 187.64 45.53
TG (mg/dl) 21 1039 123.68 95.32
HDL (mg/dl) 20 114 4443 1194
VLDL (mg/dl) 4.20 207.80 2464 18.80
LDL (mg/dl) 2.40 27388  118.09 36.93
PAS (mmHg) 90 200 11897 17.13
PAD (mmHg) 50 140 7698  11.71
Edad (arios) 18 77 5716 9.71

HbA1c (%) 5.20 12.50 7.97 1.46
CT (mg/dl) 100 350 20196  44.01
TG (mg/dl) 38 412 158.77  66.99
HDL (mg/dl) 28 157 49.37  16.02
LDL (mg/dl) 43 275 134.05 39.25
Edad (arios) 32 65 4913  6.36

IMC (kg/m?) 15.30 42.60 25.04  3.91

PAS (mmHg) 89.50 189.50 12791 17.41
PAD (mm/Hg) 56 111 7598  9.81

Glucosa basal (mg/dl) 58.20 298.60 90.43 25.40
CT (mg/dl) 72.30 391 197.82 50.38
TG (mg/dl) 43.70 617.10 15510 90.40
HDL (mg/dl) 15 88.70 4385 12.39

CT: colesterol total; DE: desviacion estandar; HbA1c: hemoglobina glucosilada;
HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertensién arterial; IMC: indice de masa
corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PAD: presion arterial diastélica;

PAS: presion arterial sistélica; SM: sindrome metabolico; TG: triglicéridos;

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

factores determinantes del SM. Estas incluyeron la
presencia de hipertension arterial y obesidad (ambas
tratadas como variables dicotémicas), asi como los



niveles de colesterol HDL, TG y CT (como variables
continuas).

La inclusion de estas variables no solo garantizé la
comparabilidad entre las bases de datos, sino que
también permitié que el modelo capturara los princi-
pales componentes fisiopatoldgicos del SM, indepen-
dientemente de las diferencias en los criterios
diagnésticos utilizados en cada pais. Los datos clini-
cos fueron extraidos de las historias clinicas corres-
pondientes, y luego las bases de datos se integraron
en un unico archivo en SPSS Statistics 25™, asegu-
rando la compatibilidad y la consistencia de las varia-
bles en comun junto con los diagndsticos de SM
segun los criterios especificos de cada base de datos.

Analisis estadistico

Se utilizaron tablas con frecuencias absolutas y
relativas para describir las caracteristicas de la mues-
tra. Para la prediccion del SM se emple6 una red
neuronal de tipo MLP, utilizando como variables pre-
dictoras los niveles de HDL, TG y CT, y la presencia
de hipertension arterial y obesidad, de acuerdo con
los criterios adoptados por cada base de datos.

Se utilizé el MLP, un modelo de red neuronal artifi-
cial utilizado en aprendizaje automatico que esta
compuesto por una capa de entrada, una o mas
capas ocultas, y una capa de salida. A través del
algoritmo de retropropagacion ajusta los pesos de las
conexiones para minimizar el error entre las predic-
ciones y los valores reales, permitiendo identificar
patrones complejos en los datos.™”

La eleccion del MLP sobre otros modelos mas com-
plejos, como las redes neuronales convolucionales o
los modelos de aprendizaje profundo mas sofistica-
dos, se debid a varios factores. En primer lugar, el
MLP es suficiente para capturar relaciones no lineales
entre las variables clinicas sin requerir una cantidad
excesiva de datos para el entrenamiento, lo que le
hace adecuado para conjuntos de datos clinicos con
tamafos moderados. Ademas, su arquitectura relati-
vamente simple facilita la interpretabilidad de los
resultados y reduce el riesgo de sobreajuste en com-
paracion con modelos mas complejos, que requieren
una mayor capacidad computacional y volimenes de
datos mas extensos para su correcto entrenamiento.

Este método se ejecutd en el software SPSS
Statistics 25™ mediante la ruta Analizar — Redes
neuronales — Perceptron multicapa. Se establecio la
variable SM como dependiente y las variables HDL,
TG, CT, hipertension y obesidad como covariables.

Guevara-Tirado A.

Glosario de términos

— Perceptron multicapa: modelo de red neuronal
artificial que procesa informacion a través de
multiples capas para identificar patrones en los
datos.

— Retropropagacion: algoritmo que ajusta los pesos
de una red neuronal para mejorar su precision
en la prediccion.

— Funciones de activacion: transformaciones mate-
maticas que permiten a la red neuronal modelar
relaciones no lineales en los datos. Ejemplos:
tangente hiperbdlica y softmax.

— Covariables: variables utilizadas como predicto-
res en un modelo estadistico o de aprendizaje
automatico.

Disponibilidad de bases de datos

Las bases de datos utilizadas se encuentran en el
repositorio F1000Research, de libre acceso.
F1000Research requiere que todos los datos asocia-
dos con los articulos se compartan con una licencia
abierta, como CCO o CC-BY, que permite su reutiliza-
cién con minimas restricciones, con el propésito de
facilitar la transparencia y la reproducibilidad en la
investigacion.’ Por tanto, al ser de acceso abierto, no
se precisaron autorizaciones. Las bases de datos,
junto a sus descripciones y metadatos, se encuentran
en los siguientes enlaces:

— Base de datos de Venezuela: https://f1000re-

search.com/articles/7-2304#ref-18.

— Base de datos de Indonesia: https:/f1000re-

search.com/articles/11-15824#ref26.

— Base de datos de Tailandia: https:/f1000re-

search.com/articles/7-905.

Resultados

Se present6 un resumen del modelo de redes neu-
ronales tipo MLP utilizado para la predicciéon del SM
a partir de las variables CT, TG, HDL, presencia de
obesidad e hipertension, a través de un modelo de
retropropagacion hacia atras. El modelo fue entre-
nado con bases de datos secundarias provenientes
de tres paises. Durante la fase de entrenamiento
(n = 1313), el modelo obtuvo un error de entropia cru-
zada de 473.954, con un 15.80% de prondsticos inco-
rrectos. La regla de parada utilizada fue una
iteracién sin reduccion del error, y el tiempo total de


https://f1000research.com/articles/7-230#ref-18
https://f1000research.com/articles/7-230#ref-18
https://f1000research.com/articles/11-1582#ref26
https://f1000research.com/articles/11-1582#ref26
https://f1000research.com/articles/7-905
https://f1000research.com/articles/7-905
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entrenamiento fue de 0.12 segundos. En la fase de
prueba (n = 565), el error de entropia cruzada fue de
214.619 y el porcentaje de prondsticos incorrectos
ascendié al 18.20% (Tabla 2).

El modelo de red neuronal tipo MLP utilizado para
la prediccidn del SM se compone de una estructura
con una capa de entrada, una capa oculta y una
capa de salida. La capa de entrada incluye cinco
covariables (CT, TG, HDL, presencia de hipertension
y obesidad), las cuales fueron escaladas mediante
estandarizacion. La capa oculta esta compuesta por
seis neuronas y su funcion de activacién es la tan-
gente hiperbdlica, permitiendo representar relacio-
nes no lineales entre las variables de entrada y la
salida del modelo. Finalmente, la capa de salida
tiene como variable dependiente el SM, con dos
unidades de salida que representan la clasificacion
del sindrome. Para esta capa se utilizé la funcion de
activacion softmax, que asigna probabilidades a
cada categoria, y la funcién de error de entropia
cruzada, la cual es adecuada para problemas de
clasificacién (Figura 1).

El area bajo la curva fue de 0.911, lo que indic6 que
el modelo predictivo tuvo una capacidad predictiva
sobresaliente (Figura 2).

La precision global del modelo en el conjunto de
entrenamiento fue del 84.20%, con una mayor preci-
sién en la prediccion de los casos sin SM (88.30%)
en comparacion con los casos con SM (77.80%). En
el conjunto de pruebas, la precision global fue del
81.80%, manteniendo una tendencia similar con una
mayor precision para los casos sin SM (86.60%) en
comparacion con los casos con SM (74.80%) (Tabla 3).

Se evalué el desempefo del modelo de redes neu-
ronales en la prediccién del sindrome metabdlico. La
sensibilidad (81.25% en entrenamiento y 79.26% en
prueba) y la especificidad (85.92% y 83.33%, respec-
tivamente) indican una buena capacidad del modelo
para identificar correctamente tanto casos positivos
como negativos. El valor predictivo positivo (77.80%
en entrenamiento y 74.78% en prueba) sugiere una
precision aceptable en la clasificacion de casos posi-
tivos, mientras que el valor predictivo negativo
(88.30% y 86.57%) refleja una alta confiabilidad en la
identificacion de negativos. En general, el modelo
muestra un buen equilibrio entre ambos conjuntos,
aunque presenta una leve disminucién en el rendi-
miento en la prueba, lo que podria mejorarse con
ajustes en el entrenamiento o mayor cantidad de
datos (Tabla 4).

Resumen del modelo de redes neuronales tipo
perceptréon multicapa para predicciéon de sindrome metabdlico
a partir del colesterol total, los triglicéridos, el colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad y la presencia de obesidad e
hipertension, a partir de bases de datos secundarios de tres
paises

Entrenamiento  Error de entropia 473.954

(n = 1313) cruzada
Porcentaje de 15.80%
prondsticos incorrectos
Regla de parada Un paso consecutivo sin
utilizada disminucién del error
Tiempo de 0:00:00.12
entrenamiento

Prueba Error de entropia 214.619

(n = 565) cruzada
Porcentaje de 18.20%

pronosticos incorrectos

Clasificacion de los pronésticos correctos de sindrome
metabdlico predichos mediante redes neuronales tipo perceptrén
multicapa

Entrenamiento

Si 403 115 77.80%

No 93 702 88.30%

Porcentaje global 37.80% 62.20% 84.20%
Pruebas

Si 172 58 74.80%

No 45 290 86.60%

Porcentaje global 38.40% 61.60% 81.80%

CT: colesterol total; HDL: lipoproteinas de alta densidad; SM: sindrome metabolico;
TG: triglicéridos.

Discusion

Los hallazgos obtenidos resaltan el potencial del
modelo de red neuronal tipo perceptrén multicapa
(MLP) en la prediccion del sindrome metabdlico, evi-
denciando una alta capacidad discriminativa. Esto
sugiere un desempefio prometedor del modelo, aun-
que también pone de manifiesto la necesidad de opti-
mizar su capacidad para identificar correctamente los
casos positivos. En este contexto, es crucial comparar
estos resultados con estudios previos y analizar sus
implicancias en la practica clinica y la investigacion
epidemioldgica. A continuacion, se presentan los prin-
cipales hallazgos en relacién con la literatura
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metabdlico a partir del colesterol, los triglicéridos, las lipoproteinas de
alta densidad y la presencia de obesidad e hipertension.

existente y se examinan las posibles aplicaciones del
modelo en la detecciéon temprana del sindrome
metabdlico.
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Desempefio del modelo de redes neuronales en la
prediccion del sindrome metabélico

Sensibilidad 81.25% 79.26%
Especificidad 85.92% 83.33%
Valor predictivo positivo 77.80% 74.78%
Valor predictivo negativo 88.30% 86.57%

El diagndstico del sindrome metabdlico se ha
basado tradicionalmente en la identificacion de multi-
ples factores de riesgo, entre los que se incluyen los
evaluados en esta investigacion, como niveles eleva-
dos de TG y CT, bajos niveles de colesterol HDL,
obesidad e hipertensién. No obstante, el uso de
modelos predictivos avanzados, como las redes neu-
ronales tipo perceptron multicapa, permite integrar
estos factores y mejorar la deteccion temprana y pre-
cisa de la condicion.

Diversos estudios han explorado el uso de redes
neuronales en la prediccion del sindrome metabdlico,
con diferencias en el tamafio de las muestras, enfo-
ques metodoldgicos y tipos de redes utilizadas. Hirose
et al." emplearon redes neuronales y regresion logis-
tica binaria en 400 adultos japoneses, incorporando
variables como IMC, edad, presion arterial diastélica,
HDL, LDL, HOMA-IR y adiponectina sérica. Por su
parte, Eyvazlou et al.” aplicaron redes neuronales en
468 trabajadores de una refineria en Iran, conside-
rando predictores como sexo bioldgico, edad, ejerci-
cio, tabaquismo, riesgo de apnea del suefio y factores
de estrés laboral. Junior et al.'"® desarrollaron un
modelo neuronal para predecir el sindrome metabo-
lico en 2064 jovenes brasilefios de 18 y 19 afos,
basandose en edad, sexo, circunferencia de cintura,
peso y presion arterial. Shin'’, en un estudio con 5440
pacientes, incluyd variables como sexo bioldgico,
edad, consumo de alcohol, ingesta caldrica, estado
civil, nivel educativo, ingresos, tabaquismo, consumo
de algas y puntuacion Z de riesgo poligénico. En este
sentido, aun son escasas las investigaciones que han
empleado redes neuronales con datos clinicos facil-
mente obtenibles y provenientes de distintas regio-
nes, lo que podria contribuir a mejorar la validez y
generalizacion de los resultados.

En los ultimos afios, la inteligencia artificial, parti-
cularmente las redes neuronales artificiales (RNA), ha
sido utilizada para desarrollar modelos predictivos
con el objetivo de optimizar la deteccidon temprana del
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sindrome metabdlico y mejorar la toma de decisiones
clinicas. Junior et al.'® implementaron una red neuro-
nal de propagacion hacia adelante para predecir el
sindrome metabdlico en adolescentes brasilefios de
18 y 19 afios, utilizando variables demogréficas,
antropométricas y clinicas no invasivas. Su modelo
alcanzo una alta sensibilidad (89.8%) y una precision
del 86.8%, resaltando el potencial de estas herra-
mientas para la deteccién del sindrome metabdlico en
poblaciones jévenes sin necesidad de pruebas inva-
sivas. Gutiérrez Esparza et al.'® desarrollaron un
modelo de aprendizaje profundo para clasificar indi-
viduos con sindrome metabdlico sin requerir analisis
de sangre, utilizando datos de la cohorte Tlalpan 2020
en México, que incluian medidas antropométricas,
habitos alimenticios y calidad del suefio. Este modelo
logré un valor predictivo positivo del 84.7% en muje-
res y del 92.29% en hombres, demostrando la impor-
tancia de considerar factores del estilo de vida en la
clasificacion del SM.

En comparacion con estas investigaciones, el pre-
sente estudio implement6 una red neuronal tipo per-
ceptrén multicapa para predecir el SM en una muestra
diversa con datos de Venezuela, Tailandia e Indonesia.
A diferencia de otros modelos que incorporan habitos
alimenticios o biomarcadores metabdlicos avanzados,
este modelo se basa en variables clinicas esenciales
como CT, TG, HDL, obesidad e hipertension. En este
sentido, la red neuronal propuesta demostré una alta
capacidad predictiva, alcanzando un AUC de 0.911,
lo que respalda su utilidad en entornos clinicos con
acceso limitado a pruebas diagndsticas sofisticadas.

El modelo desarrollado exhibid una precision global
del 84.20% en la fase de entrenamiento y del 81.80%
en la fase de prueba, lo que refleja su solidez. Se
observé un mejor desempefio en la prediccion de
casos sin sindrome metabdlico (88.30% en entrena-
miento y 86.60% en pruebas) en comparacion con los
casos positivos (77.80% en entrenamiento y 74.80%
en pruebas). Esto podria deberse a la complejidad y
variabilidad de los factores involucrados en el sin-
drome metabdlico, lo que sugiere la necesidad de
ajustes adicionales para mejorar la identificacion de
casos positivos.

La arquitectura del modelo incluydé una capa de
entrada con cinco unidades (CT, TG, HDL, obesidad
e hipertension), una capa oculta con seis unidades y
una capa de salida con dos unidades, lo que permitié
manejar de manera eficiente la interaccion entre mul-
tiples factores de riesgo. Se emplearon funciones de
activacion tangente hiperbdlica en las capas ocultas

y softmax en la capa de salida, optimizando la capa-
cidad de clasificacion del modelo. Ademas, el area
bajo la curva (AUC) de 0.911 confirma su alto desem-
pefo predictivo. Para evitar el sobreajuste y garanti-
zar la generalizacion del modelo a nuevos datos, se
implementaron validacion cruzada y una regla de
parada basada en la ausencia de disminucion del
error en un paso consecutivo.

La capacidad del modelo para integrar multiples
variables y predecir el SM de manera rapida y precisa
tiene importantes implicancias clinicas. Su uso puede
facilitar diagndsticos mas tempranos y personaliza-
dos, permitiendo intervenciones preventivas y tera-
péuticas mas efectivas. Asimismo, su implementacion
en estudios epidemiolégicos contribuiria a una mejor
estimacion de la prevalencia real del SM. Desde una
perspectiva econdmica, esta herramienta podria
reducir los costos médicos para pacientes y sistemas
de salud, tanto publicos como privados. Ademas, su
empleo facilitaria la toma de decisiones clinicas, brin-
dando a los médicos un algoritmo agil y de fécil apli-
cacion que complemente su juicio clinico, mejorando
la identificacion y la exclusion del SM en la préctica
diaria.

No obstante, este estudio presenta algunas limita-
ciones. El uso de bases de datos secundarios puede
introducir sesgos relacionados con la calidad y la
homogeneidad de los datos recolectados en distintos
paises. Ademas, la mayor precision en la prediccion
de casos sin SM en comparacién con los casos posi-
tivos sugiere la necesidad de optimizar el modelo
para mejorar su sensibilidad y equilibrio entre clases.
A futuro, el modelo podria perfeccionarse para incre-
mentar su capacidad de deteccion de casos positivos,
y ser evaluado en estudios longitudinales que validen
su efectividad a largo plazo, en particular cuando se
logre un consenso unificado en los criterios diagnos-
ticos del SM.

En conclusién, el uso de redes neuronales tipo MLP
para la prediccion del SM ha demostrado ser una
herramienta eficaz, con un alto poder discriminativo.
Su implementacion en la practica clinica podria revo-
lucionar el enfoque diagndstico y preventivo de esta
condicion multifactorial, contribuyendo significativa-
mente a mejorar los resultados de salud en el corto
y largo plazo.
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Older adults, fragility, care and health

José L. Rodriguez-Eguizabal
Departamento de Humanidades, Universidad Tecnoldgica del Perd, Lima, Pert

En el articulo «Desentrafiando la relacion entre
edad bioldgica y fragilidad en adultos mayores mexi-
canos residentes en la comunidad»' se plantean las
diferentes etapas de cambio por las cuales pasan los
adultos mayores, como los cambios fisioldgicos en la
capacidad fisica. Se tienen en cuenta la edad biold-
gica y la fragilidad que llegan a presentar de acuerdo
con la edad que tienen.?

Los adultos mayores, por la edad que tienen (el
estudio mencionado fue realizado en personas = 70
anos), padecen mayor fragilidad, la cual estd aso-
ciada a pérdida de peso, agotamiento, lentitud y debi-
lidad. De igual manera, se manifiesta este
debilitamiento en su funcidn fisica, porque no mantie-
nen cierta actividad continua por su edad y su capa-
cidad va en deterioro.® Todo ello es reflejo de la
alimentacion que reciben, los cuidados y los riesgos
a los que pueden estar expuestos por falta de
cuidados.

Por otro lado, en otra investigacion se considera
que es de suma importancia la fragilidad en el cui-
dado del adulto mayor, como se menciona en el arti-
culo titulado «Sindrome de fragilidad en adultos
mayores de una comunidad de los Andes peruanos».*
Se recomienda tener cuidado con la fragilidad, ya que
es una condicién clinica de mas vulnerabilidad para
los adultos mayores que estdn en muchos casos
expuestos al estrés y a poder sufrir caidas, deterioro
cognitivo y discapacidad. Esto, a su vez, esta relacio-
nado con el envejecimiento y con los factores de
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patologias crénicas, como la malnutricion, el seden-
tarismo, el deterioro cognitivo, la depresién y la pobre
condicion social. Asimismo, traer a colacién el factor
de condicién social es trascendente, dado que
muchos paises y ciudades, por mas desarrollo que
hayan alcanzado, muestran este mayusculo pro-
blema, sea en zona urbana o rural. Las instituciones
publicas o privadas no han podido mitigar este pro-
blema, porque los contextos geogréficos, a veces,
son dificiles.

En definitiva, esta investigacion' no solo sirve para
que investigadores afiliados al area médica nos den
a conocer realidades, sino también para que profe-
sionales de diversas areas puedan contribuir a buscar
alternativas de solucién para nuestros adultos mayo-
res que estan expuestos a la fragilidad.

Financiamiento
El autor declara que no recibié financiamiento.
Conflicto de intereses

El autor declara no tener conflicto de intereses en
relacion con el manuscrito.

Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. El autor
declara que para esta investigacion no se han

Gac Med Mex. 2025;161:342-343
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2025 Academia Nacional de Medicina de México, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia

CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://orcid.org/0000-0003-0978-7164
mailto:C18777%40utp.edu.pe?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.24000388
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.24000388&domain=pdf

Rodriguez-Eguizabal JL.

realizado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacion ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artifi-
cial. El autor declara que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redacciéon de
este manuscrito.

Bibliografia

1.

Fermin-Martinez CA, Ramirez-Garcia D, Antonio-Villa NE,
Lépez-Teros MT, Seiglie JA, Castrejon-Pérez RC, et al. Desentrafiando
la relacion entre edad biolégica y fragilidad en adultos mayores mexica-
nos residentes en la comunidad. Gac Med Mex. 2024;160(3):290-300.

. Cesari M, Cherubini A, Guralnik JM, Beresniak A, Rodriguez-Mafas L,

Inzitari M, et al. Deteccién temprana del envejecimiento acelerado y el
deterioro celular (AACD): una declaracién de consenso. Exp Gerontol.
2021;146(111242):111242.

. Bello-Chavolla OY, Aguilar-Salinas CA, Avila-Funes JA. La escala de

riesgo de demencia especifica de la diabetes tipo 2 (DSDRS) se asocia
con la fragilidad, el estado cognitivo y funcional entre los adultos mayo-
res mexicanos que viven en la comunidad. BMC Geriatr. 2020;20(1):363.

. Lama-Valdivia J, Acosta-lllatopa E, Garcia-Solérzano F. Sindrome de

fragilidad en adultos mayores de una comunidad rural de los Andes
peruanos. Rev Fac Med Humana. 2021;21(2):309-15.



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

CARTA AL EDITOR

Accessibility to health for older adults

José L. Rodriguez-Eguizabal
Departamento de Humanidades, Universidad Tecnoldgica del Perd, Lima, Pert

Con el interés del caso, hemos leido el articulo «La
cascada de acceso al sistema publico de salud en
personas mayores mexicanas y factores asociados».!
Esta investigacion nos manifiesta la importancia de
que las personas mayores de 60 ainos tengan acceso
al sistema de salud, ya que el nivel de vida ha aumen-
tado. Por ello, es de suma importancia que pertenez-
can al sistema de salud, porque las personas de edad
avanzada tienen dificultades para acceder a él.

Ademas, hay limitaciones que no permiten acceder
al sistema de salud. No debemos olvidar que, durante
la ultima etapa de nuestras vidas, el sistema de salud
puede contribuir a mejorar la calidad de vida. Los
adultos mayores son personas fragiles. Se busca
cambiar esa fragilidad y que el adulto mayor esté, en
todo momento, en sus cabales y manteniendo correc-
tamente la funcionalidad de su organismo.?® No hay
que olvidar que muchas personas prefieren la aten-
cién privada que la publica, asi estén afiliados en el
sector publico.

Por otro lado, el libro «Barreras de acceso a los
servicios de salud para las personas mayores en la
Region de las Américas»* nos recomienda tener una
mirada hacia el futuro, al conocer las necesidades de
las personas mayores, ya que la poblacién longeva
va a padecer multiples enfermedades, dando lugar a
discapacidades y dependencia de cuidados. Es por
ello que el Estado debe conocer su escenario pobla-
cional del presente y futuro, para adecuar el sistema
de salud a las personas mayores. Asimismo, los
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adultos mayores pueden presentar caracteristicas
que repercutan el acceso a los servicios de salud.
Estas caracteristicas se encuentran relacionadas con
la vulnerabilidad econdmica, la dependencia de fami-
lias jovenes y la prevalencia de enfermedades croni-
cas. Por ello, resulta de vital importancia replantear
el acceso al sistema de salud y cudles son las con-
diciones en que se encuentran los adultos mayores.
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Impressions about dementia in our society

Henry C. Rivas-Sucari
Departamento de Humanidades, Universidad Tecnoldgica del Perd, Lima, Pert

Hemos leido con interés el articulo «¢Es la demen-
cia una tragedia? Comentarios desde la filosofia de
la ambigiedad»' y entendemos que, para los autores,
la representacion de la demencia en los ambitos
médico, publico y mediatico se caracteriza con fre-
cuencia por un tono tragico, lo que fomenta su estig-
matizacion.2 También, sobre el uso de descripciones
deshumanizadoras, como la analogia de «frutas en
descomposicién», o términos como «muerte en vida»
o «tsunami para los sistemas de salud, induce emo-
ciones negativas como el miedo y la impotencia, lo
que exacerba el sufrimiento de los pacientes y de sus
cuidadores.®* Esta retdrica negativa dificulta la com-
prension de la enfermedad.

La perspectiva biomédica tradicional, centrada en
la enfermedad y el tratamiento, resulta insuficiente
para comprender la complejidad de la experiencia de
vivir con demencia, sobre todo en paises de
Latinoamérica. El planteamiento de la «demencia
como tragedia» ignora la riqueza y la ambigiedad
inherentes a esta condicion. Adoptar una «filosofia de
la ambigiedad», como se propone,' implica trascen-
der el modelo reduccionista de la «bata blanca» y
reconocer la demencia como una dimensién integral
de la experiencia humana, que exige una respuesta
basada en la compasion, el apoyo y la comprension
holistica. Esta perspectiva se alinea con las criticas
posestructuralistas a las narrativas dominantes, que
a menudo invisibilizan las experiencias subjetivas de
los pacientes en favor de modelos diagnosticos y
terapéuticos universalizantes.® Por todo ello, creemos
en la reflexién positiva que nos produce esta investi-
gacion' sobre un tema muy importante en nuestra
sociedad.
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Reply to the letter “Is dementia a tragedy? A philosophy of ambiguity perspective”

Juan F. Flores-Vdzquez,'* Rodrigo Gomez-Martinez® y Luis M.F. Gutiérrez-Robledo’
'Departamento de Investigacion Epidemioldgica Clinica; 2Unidad de Atencion Integral. Instituto Nacional de Geriatria, Ciudad de México, México

Recibimos con agrado la carta “Impresiones sobre
la demencia en nuestra sociedad” acerca de nuestro
articulo publicado previamente. Nos parece enrique-
cedora la aportacion sobre las “criticas postestructu-
ralistas a la narrativa dominante”, que se suma a la
importante conversaciéon en torno a visibilizar las
experiencias subjetivas de las personas que viven
con trastornos discapacitantes, como la demencia,
asi como las de quienes las rodean.

También reconocemos el comentario de que estas
reflexiones adquieren especial relevancia en el con-
texto cultural latinoamericano, y nos permitimos
sefialar un articulo publicado recientemente por
nuestro equipo' en el que abordamos aportaciones
de la filosofia de la ambigledad, y en particular de
la incertidumbre médica,? especificamente en
Latinoamérica. En dicho texto se resalta que: 1) la
demencia en comunidades latinas es cada vez mas
prevalente, y su diagndstico y tratamiento se ven
obstaculizados por barreras sistémicas y culturales;
2) la atencién culturalmente sensible resulta esencial
para brindar dignidad y compasién a pacientes y
familiares, abordando los desafios y las perspectivas
de estas poblaciones; y 3) desde la filosofia de la
ambigledad y la incertidumbre médica se propone
un enfoque que reconozca la compleja realidad de
vivir con demencia y el impacto de factores culturales
concretos, como el familismo y la pérdida ambigua
del lugar de origen.
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Epigenetic clocks and aging

Henry C. Rivas-Sucari
Departamento de Humanidades, Universidad Tecnoldgica del Perd, Lima, Pert

El articulo «Uso potencial a nivel poblacional y en
salud publica de los relojes epigenéticos para entender
los factores asociados al envejecimiento»' estudia la
interaccion dinamica entre el ser humano y su entorno,
el cual ejerce una influencia significativa en la trayecto-
ria de diversas enfermedades. La epigenética se
encarga de dilucidar los mecanismos mediante los cua-
les los estimulos ambientales se traducen en marcado-
res bioldgicos, los cuales regulan la expresion génica
sin alterar la secuencia del ADN. La metilacion del ADN,
el mecanismo epigenético mas estudiado, implica la
adicion de grupos metilo a la molécula de ADN, proceso
capaz de activar o inhibir genes y modular su expresién
tisular. Los cambios en los patrones de metilacion del
ADN se han correlacionado con una amplia gama de
enfermedades y factores ambientales, consolidando su
papel como biomarcadores de gran potencial.

En los ultimos afios se ha avanzado significativa-
mente en el desarrollo de biomarcadores basados en la
metilacion del ADN, destacando los «relojes epigenéti-
cos». Estos relojes se fundamentan en la observacion
de la correlacion entre algunos sitios metilados del ADN
y el envejecimiento cronoldgico. El estudio’ ha identifi-
cado correlaciones significativas entre ciertos relojes
epigenéticos y diversas patologias. Se incluyen la obe-
sidad, diversos tipos de cancer, la enfermedad corona-
ria, la diabetes mellitus tipo 2, el tabaquismo, la
demencia, la hipertension arterial y la aterosclerosis.®

Correspondencia:
Henry C. Rivas-Sucari
E-mail: C16235@utp.edu.pe

Fecha de recepcion: 22-12-2024
Fecha de aceptacion: 09-01-2025
DOI: 10.24875/GMM.24000447

Por otro lado, una investigacion peruana* corro-
bora que la epigenética engloba todos los mecanis-
mos que regulan la expresion del genoma a lo largo
de la vida celular. Si bien las modificaciones epige-
néticas suelen ser estables, son susceptibles a la
modulacion por diversos factores fisioldgicos, pato-
l6gicos y ambientales.® Para comprender la influen-
cia ambiental en el epigenotipo es crucial analizar
dos etapas: el desarrollo embrionario y la vida
adulta. En los humanos, los factores ambientales
que influyen en el estado epigenético en la vida
adulta se clasifican en cuatro grupos: dieta, entorno
(residencia y trabajo), farmacos y habitos de vida
poco saludables.* Por todo lo anterior, estos tipos
de investigaciones'* son cruciales para establecer
politicas de salud publica que puedan prevenir
enfermedades.
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este trabajo.
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Joaquin I. Nunez-Sosa,?

Estimado editor:

Después de revisar el articulo de Fadil et al.' sobre
el efecto del posacondicionamiento isquémico remoto
en pacientes con infarto agudo al miocardio con eleva-
cion del segmento ST (IAMCEST), para una compren-
sion completa de los resultados es fundamental evaluar
la relevancia clinica y determinar el impacto de la
maniobra mediante el célculo de la reduccion absoluta
de riesgo (RAR) y el nimero necesario a tratar (NNT).?

En primer lugar, es crucial sefialar que para el des-
enlace primario el estudio reporta una mejoria signi-
ficativa en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI), respaldada por una relevancia esta-
disticamente significativa (p = 0.03)." Sin embargo, al
valorar la magnitud del efecto para el desenlace de
FEVI, los resultados muestran una RAR del 2% y un
NNT de 50 pacientes. Es importante sefialar que una
variacion del 2% en la FEVI esté dentro de los rangos
de variabilidad interobservador de cualquier método
de imagen cardiaca, incluyendo la resonancia mag-
nética, que es la actual técnica de referencia para
esta medicién,® o que minimiza el impacto del valor
de p obtenido.

En segundo lugar, se han calculado la RAR y el NNT
para el desenlace de volumen sistdlico final del ventri-
culo izquierdo, obteniendo valores significativos (RAR
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de 14.9 y NNT de 6). Estos resultados plantean la
necesidad de evaluar la plausibilidad bioldgica de este
desenlace en pacientes con |IAMCEST durante el
seguimiento a 6 meses tras la implementacion de la
maniobra de posacondicionamiento isquémico remoto.

Cabe recordar que la relevancia clinica va mas alla
de la relevancia estadistica. Incluso cuando se obser-
van valores significativos (RAR superior al 10% con
un NNT inferior a 10),* se deben considerar cuidado-
samente los matices de los resultados. Este estudio
subraya la importancia de evaluar no solo el impacto
de la maniobra, sino también la plausibilidad biol6-
gica® de la reduccion del volumen sistolico final del
ventriculo izquierdo.
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Hemos leido con interés el articulo de Bobadilla
et al." que tuvo por objetivo proporcionar un analisis
integral de la mortalidad y las hospitalizaciones
secundarias a aneurismas y disecciones adrticas;
siendo asi, nos permitimos hacer las siguientes
acotaciones.

En su metodologia, los autores mencionan que uti-
lizaron la prueba paramétrica t de Student; sin
embargo, consideramos que requiere mas datos
acerca de su ejecucion, pues no esclarecen si utilizan
la prueba para muestras independientes o0 muestras
relacionadas, ni tampoco el tamafio de las muestras,
sus medias y sus varianzas, todo ello pertinente para
no incurrir en errores de aplicacion. Adicionalmente,
en las limitaciones descritas, solo enfatizan el posible
subregistro dado que la informacién fue sacada de
bases de datos de acceso abierto, y no indican las
limitantes propias de su metodologia y el analisis
estadistico.

Bobadilla et al.' hacen hincapié en que los factores
de riesgo son condiciones importantes al seleccionar
a los pacientes que se beneficiaran de la realizacion
de estudios imagenoldgicos como método de detec-
cion inicial. Por su parte, Lin et al.2 utilizaron un algo-
ritmo basado en inteligencia artificial para predecir los
factores de riesgo de ruptura temprana en diseccion
aértica, y concluyen que su modelo basado en bio-
marcadores, edad, sexo y medidas morfoldgicas
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adrticas posee una sensibilidad de 0.93, una especi-
ficidad de 0.90 y una precision de 0.90. En consonan-
cia con esto hubiese sido pertinente, dentro de los
analisis estadisticos de los autores' y dada la amplia
base de datos a la que accedieron, ahondar en las
asociaciones estadisticas de los factores de riesgo
para poder hacer comparaciones con los modelos
actuales de prediccion de desenlaces basados en
inteligencia artificial.

En el estudio de Su et al.® se expone el «efecto de
fin de semana» como un aumento del riesgo de mor-
talidad hospitalaria del 29% en comparacién con un
ingreso en un dia laborable de la semana. Este
aumento de la mortalidad estd dado por la falta de
disponibilidad de equipos imagenoldgicos de urgen-
cias y de especialistas médicos durante las jornadas
festivas y nocturnas. Bobadilla et al." no describen
este fendmeno en su estudio, lo que hubiese permi-
tido analizar la presencia de similitud estadistica con
las descripciones previas en la literatura, conside-
rando que la falta de recursos en los paises de
Latinoamérica podria condicionar este aumento.

A manera de conclusion, es de destacar el impor-
tante trabajo de caracterizacion demografica que se
realiza en dicho estudio, lo que siempre repercute en
mejores bases cientificas para estandarizar procesos
y manejos clinicos y quirdrgicos. Es menester conti-
nuar con la realizacién de estudios que abarquen
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novedosas y mas especificas metodologias, y que
permitan una adecuada reproducibilidad en paises de
similares caracteristicas.
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Nina Méndez-Dominguez,?® Javier E. Anaya-Ayala'® y

Agradecemos la amable carta redactada en rela-
cion al articulo publicado.! Nuestro grupo es cons-
ciente de la necesidad de entablar vinculos vy
colaboracion entre cientificos mexicanos, enfocado
siempre en una mejora en la calidad de la atencion y
los pronésticos de nuestros pacientes.

Como se describe en nuestra metodologia, las
bases de datos utilizadas son de acceso publico y
pertenecientes a la Direcciéon General de Informacion
en Salud; es asi que utilizan la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10) para docu-
mentar el diagndstico de egreso o de mortalidad,
siendo que cada paciente es considerado un indivi-
duo distinto. Ademas, en el andlisis de mortalidad no
seria valido el uso de una prueba t de Student pareada
ante la imposibilidad de analizar un grupo ya fallecido
a través del tiempo, pues para seguir a las personas
en el tiempo se requiere una cohorte y serian nece-
sarios un disefio y un objetivo distintos, que serian
tema de otro articulo, pero no del citado.

Ya hemos expresado la necesidad de un registro
nacional de aneurismas en comunicaciones previas,
y hemos propuesto las medidas para optimizar el
diagndstico.? Con ello enfatizamos que cierta parte de
lo que se apunta como cuestiéon pendiente ha sido
abordada por nuestro equipo, pero no se corresponde
con el objetivo de nuestro articulo aqui citado. En ese
sentido, hemos avanzado en la conformacion de una
cohorte mediante la cual si pueden probarse hipétesis
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de cambio a través del tiempo en los mismos
participantes.®

El tamafio de muestras en cuanto a muertes gene-
rales, egresos hospitalarios y muertes intrahospitala-
rias se aclara al inicio de la seccidon Resultados; asi,
estas sobrepasan por mucho el nimero establecido
por el teorema del limite central, siendo que puede
concluirse una distribucion paramétrica y utilizarse
pruebas ad hoc. Adicionalmente, en ausencia de una
hipdtesis estadistica de inferioridad, dado que el estu-
dio presentado es descriptivo, las pruebas de con-
traste de hipotesis se aplican entre grupos de una
misma poblacion, de dos colas y asumiendo hetero-
cedasticidad, pues como es principio de los disefios
epidemioldgicos, las medidas de frecuencia epide-
mioldgica pueden ser contrastadas en disefios
descriptivos.

En cuanto a las medidas de dispersion utilizadas,
como se puede ver en las tablas, todas las medias
presentan entre paréntesis la desviaciéon estandar
(raiz cuadrada de la varianza), la cual, a diferencia de
la varianza, ofrece los datos en las mismas unidades
originalmente muestreadas.

En cuanto a los factores de riesgo, como los auto-
res hemos mencionado, estas bases de datos son de
acceso publico, siendo que cualquier grupo puede
acceder a ellas vy filtrarlas. Del mismo modo, dentro
de estas bases, al no estar enfocadas Unicamente en
aneurismas (como se detalla en nuestra metodologia)
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y conformarse por millones de pacientes por afio, no
se realiza un analisis de la morfologia del aneurisma,
sino Unicamente de los datos demograficos de los
pacientes fallecidos durante ese afio y su causa de
fallecimiento (CIE-10). Por ello, es imposible conocer
si los pacientes en los que se detalla la causa de
fallecimiento como diseccién adrtica fue secundario
a ruptura o a alguna otra complicacién, lo que hace
el andlisis sugerido por los autores imposible en el
contexto de nuestro trabajo, asi como fuera del obje-
tivo de nuestro grupo de cerrar la brecha critica de
conocimiento epidemioldgico al respecto de estas
patologias. Como mencionamos en nuestra discusion,
aun con las limitaciones que el llenado de estas
bases puede tener y que se encuentran fuera de las
manos de cualquier investigador que se decida a uti-
lizarlas, el conocimiento obtenido mediante su anali-
sis contribuye al entendimiento del panorama general
de cualquier patologia que se decida analizar, espe-
cialmente de aquellas con tan alta letalidad y tan
pocos datos nacionales como la adrtica.

Es importante mencionar que nuestro estudio
reportd la pertenencia a una poblacién indigena, asi
como la residencia en una zona rural, como factores
de riesgo independientes inversamente asociados a
la obtencién de atencion médica, lo cual deberia guiar
nuestros enfoques a la adecuada educacién para una
correcta identificaciéon de signos de alarma, ademas
de repensar la actual concentracion geogréafica de
centros de referencia adrtica en el pais.

Por fortuna, la generacion de conocimiento médico
es potencialmente infinita y con cada nueva pregunta
de investigacion que se responde surgen muchas
nuevas interrogantes a los investigadores que la leen,
y esto debiera orientar a los lectores a desarrollar
protocolos y generar redes de colaboraciéon para
poder sustentar en resultados originales sus posturas,
mas alla de la opinidn.

Cada articulo cientifico publicado postula un obje-
tivo, y aun cuando pudiera parecer interesante agre-
gar mas informacion que aquella necesaria para

cumplir el objetivo o la que se fundamenta con los
resultados, lo anterior significaria Unicamente restarle
rigor metodoldgico.

Los autores que han dirigido esta correspondencia
expresan su disposicion al trabajo en conjunto con
cualquier centro para mejorar nuestro conocimiento y
andlisis de la patologia adrtica en nuestro pais.
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La inteligencia artificial (IA) en la medicina ha repre-
sentado una oportunidad tecnoldgica porque forma
parte en el uso de modelos de aprendizaje automatico
dentro de la gestién, la entrega y la evaluacion de
diagndstico de enfermedades, que a la vez ayuda a
mejorar los resultados de salud. Por ello, la IA, con sus
algoritmos y aplicaciones, es de ayuda para los profe-
sionales médicos y las investigaciones cientificas.

El articulo «ChatGPT: oportunidades y riesgos en la
asistencia, docencia e investigacion médica»' sefala
que dicho sistema de |A tiene el potencial de aumentar
la precisién del diagndstico y de los tratamientos médi-
cos, y de reducir los costos. Consideramos que es de
suma importancia la investigacion y acertada en la
explicacién. No obstante, un factor a considerar es el
aspecto ético que debe contemplarse cuando se utiliza
la mencionada herramienta.

En la actualidad, la IA brinda a la medicina un
rapido apoyo en cuanto a toma de decisiones clinicas,
tratamientos, medicamentos en la salud mental e ima-
genes médicas, como tomografias computarizadas y
resonancias magnéticas, entre otros. Cabe mencionar
que los beneficios de la |A a través de un algoritmo de
machine learning pueden reducir el tiempo de investi-
gacion con el objetivo de brindar mejores resultados de
busqueda en los tratamientos del paciente. Dada la
creciente importancia de la IA en la medicina moderna,
es fundamental que los futuros profesionales en el
campo entiendan cémo funciona y utilicen estas herra-
mientas de manera efectiva.?
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Por otro lado, ChatGPT es una herramienta de IA
que hace uso de un modelo de lenguaje, implemen-
tado por OpenAl, que contiene una variedad de alter-
nativas, como asistencia virtual, analisis y resimenes
para busqueda de informacidn, revision de la litera-
tura acorde al tema de eleccion, y casos clinicos,
entre otros.®

Para finalizar, el uso de este tipo de tecnologia de
la IA ha sido un gran aporte para la medicina, pero
hay que hacer un uso responsable y ético para que
al incorporar estas herramientas en la vida cotidiana
sea de una manera eficiente y segura, y se debe tener
presente que no es un reemplazo por completo de la
atencion médica humana.
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En el ambito médico, la responsabilidad de ofrecer
un servicio de calidad tiende a ocasionar presion en los
profesionales de la salud, quienes se enfrentan a diver-
sos factores de riesgo psicosociales que generan
estrés, el cual repercute en lo fisico e influye en la
productividad laboral.

En el articulo “Factores asociados a sintomas psico-
patoldgicos en estudiantes de medicina en el contexto
de la pandemia de COVID-19: comparacion 2019-2022"
se menciona que en la época de la COVID-19 hubo un
aumento de sintomas psicopatolégicos en los estu-
diantes de medicina, en especial en las mujeres. Por
ello, en la actualidad es de importancia la investiga-
cion. Sin embargo, consideramos que existen otros
factores que afectan la salud mental, como resultado
del rezago de la pandemia. Entre estos factores se
encuentran las restricciones sanitarias, la competiti-
vidad entre companeros, la escasez de resiliencia
ante situaciones familiares y la eleccion de cursos,
que contribuyen en el desgaste mental.

También es necesario identificar que existen niveles
de estrés y manifestaciones psicosomaticas que provo-
can enfermedades dermatoldgicas, cardiovasculares,
problemas neuromusculares y trastornos digestivos.
Por lo tanto, para evitar estos sintomas psicosomaticos
es necesario actuar de manera oportuna, y se deben
incentivar la colaboracién y el empoderamiento de los
futuros profesionales de la salud en el proceso de toma
de decisiones. Al igual, se deben respetar los periodos
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de descanso, promover el bienestar emocional y brindar
recursos y apoyo adecuados. Ademas, las instituciones
pueden contribuir de manera significativa a la salud
mental y al éxito académico de los jovenes estudiantes.
Finalmente, es fundamental que el futuro profesional de
la salud aprenda a desconectarse, dedicandose a acti-
vidades relajantes que disfrute tras la jornada acadé-
mica. Si esto no fuera suficiente, seria aconsejable
solicitar la asistencia de un especialista para afrontar el
agotamiento.?®

En conclusion, se deben desarrollar estrategias ade-
cuadas y oportunas para fomentar el bienestar perso-
nal; de esta manera se tendria como resultado
estudiantes motivados, y por consiguiente impactaria
positivamente en su desemperfio profesional y laboral.
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El aumento del uso de la tecnologia en el campo
de la salud promueve una interacciéon mas efectiva de
los pacientes y el personal médico. Hemos visto avan-
ces interesantes en inteligencia artificial, como
ChatGPT, que no solo maneja datos, sino que tam-
bién se relaciona con nosotros de una manera mas
humana.

El articulo «ChatGPT: oportunidades y riesgos en
la asistencia, docencia e investigacion médica»'
sefala que dicho sistema de IA tiene el potencial de
aumentar la precisiéon del diagndstico y de los trata-
mientos médicos, lo que es valido. Por ello, conside-
ramos que la investigacion es de gran aporte,
sabiendo que ChatGPT actua como un motor de bus-
queda. No obstante, es necesario preguntarse si la
informacién que ofrece es fiable.

Tras la crisis de la COVID-19 se ha notado un
aumento en el uso de la telemedicina. En este con-
texto, ChatGPT viene contribuyendo en la transicion
hacia la atencion médica remota al crear asistentes
virtuales que gestionan los datos de salud y dan asis-
tencia para recibir los tratamientos.? Sin embargo, el
uso irresponsable por parte de los pacientes podria
llevar a malentendidos y aceptar como ciertas algu-
nas respuestas que podrian ser incorrectas. Por
ejemplo, ante la pregunta «Tengo dolor de cabeza,
iqué me recomiendas tomar?”, ChatGPT brindd la
siguiente respuesta: «Lo primero que puedes hacer
es beber agua, especialmente si crees que es por
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deshidratacion. También puedes probar con un té de
menta o manzanilla, ya que tienen propiedades rela-
jantes. Si el dolor es causado por la falta de cafeina,
una bebida con cafeina, como café o té, podria ayu-
darte. En caso de que el dolor sea mas intenso, un
analgésico de venta libre, como paracetamol o ibu-
profeno, puede aliviarlo, pero siempre siguiendo las
instrucciones del envase». Por lo tanto, algunas de
estas respuestas pueden ser consideradas correctas
por muchas personas, lo que podria hacer que «el
remedio sea peor que la enfermedad».

Es importante recordar que esta tecnologia esta en
una etapa temprana de su desarrollo, lo que puede
resultar en errores o informacion incompleta. Ademas,
podria provocar problemas legales o violar derechos
de autor al ayudar en la elaboracién de documentos
académicos.®

En conclusion, ChatGPT puede ser util para los
médicos, aunque su avance, al igual que el de otras
tecnologias de inteligencia artificial, todavia esta en
sus etapas iniciales, y su uso siempre debe ser super-
visado. También es importante entender que la IA es
una herramienta util, pero que no deberia sustituir el
analisis critico de las personas.

Financiamiento

Ninguno.

Gac Med Mex. 2025;161:360-361
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2025 Academia Nacional de Medicina de México, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia

CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://orcid.org/0000-0001-5298-103X
https://orcid.org/0000-0003-3352-8779
mailto:regaladomonica26%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.25000091
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.25000091&domain=pdf

Regalado-Chamorro M, Medina Gamero A.

Conflicto de intereses
Ninguno.
Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacion ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artifi-
cial. Los autores declaran que no utilizaron ningun
tipo de inteligencia artificial generativa para la
redaccion de este manuscrito.

Bibliografia

1. Gutiérrez-Cirlos C, Carrillo-Pérez DL, Bermidez-Gonzalez JL, Hidro-
go-Montemayor |, Carrillo-Esper R, Sanchez-Mendiola M. ChatGPT:
oportunidades y riesgos en la asistencia, docencia e investigacion mé-
dica. Gac Med Mex. 2023;159(5):382-9.

2. Medinacelli KI, Silva MM. Impacto y regulacién de la inteligencia artificial
en el &mbito sanitario. Revista IUS. 2023;15(48):77-113.

3. Regalado M, Medina A. La inteligencia artificial al servicio de la medici-
na. Aten Prim Prac. 2022;4(3):100143.



	_Hlk189997401
	_Hlk195441452
	_Hlk138094346
	_Hlk138094346

