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Resumen

Las vacunas tetravalentes contra el dengue han sido objeto de estudio, especialmente en la prevención de casos graves de 
la enfermedad. Sin embargo, la variabilidad en los resultados y la calidad metodológica de los estudios existentes plantean 
interrogantes sobre su efectividad. El objetivo es valuar la inmunogenicidad y la seguridad de las vacunas tetravalentes en 
comparación con placebo en la prevención de casos graves de dengue mediante una revisión sistemática de ensayos clínicos 
aleatorizados. Se realizó una búsqueda sistemática en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of Science, incluyendo 
ensayos clínicos aleatorizados publicados entre 2019 y 2024. Se aplicaron criterios de inclusión y exclusión para seleccionar 
los estudios relevantes, y se evaluó la calidad metodológica utilizando el nivel de evidencia del Oxford Centre for Evidence 
Based Medicine (OCEBM). Se incluyeron seis ensayos clínicos 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 reducción de la incidencia de dengue 
grave, aunque se identificaron limitaciones en los diseños de los estudios y heterogeneidad en las poblaciones estudiadas. 
Se requieren más investigaciones para confirmar la eficacia y la seguridad en diversas poblaciones.

Palabras clave: Vacunas contra el dengue. Dengue grave. Revisión sistemática. Ensayos clínicos.

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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Introducción

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 infección 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 infección 
por el virus del dengue puede manifestarse como una 
enfermedad febril leve o evolucionar hacia formas 
más graves, como el dengue hemorrágico y el shock, 
que pueden ser fatales.1

La situación global actual del dengue en América 
Latina, y específicamente en México, refleja una 
carga significativa de morbilidad y mortalidad. En todo 
el mundo, el dengue es la enfermedad viral transmit-
ida por mosquitos más prevalente, con aproximada-
mente 390 millones de infecciones anuales.2,3 En 
América Latina, la incidencia de dengue ha aumen-
tado, con un cambio notable en la epidemiología, 
pues ahora afecta más a los niños, como se ha obser-
vado, por ejemplo, en Brasil y Colombia.3

En México, al igual que en otros países de la región, 
el dengue sigue siendo endémico y los esfuerzos de 
control se ven desafiados por factores como la resis-
tencia a los insecticidas y la expansión urbana.3 En 
México, todos los serotipos del virus del dengue están 
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.4,5 Además, se 
ha observado un resurgimiento del serotipo DENV-3, 
que no había circulado en la región 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.6

La diversidad genética y la evolución 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 líneas genéticas, lo 
que puede influir en la epidemiología de la enfermedad 

y en la respuesta inmunitaria de la población.7 Durante 
el brote de 2012-2013, los serotipos DENV-1 y DENV-2 
fueron predominantes, con la identificación de geno-
tipos específicos que contribuyeron a la diseminación 
del virus en regiones costeras y destinos turísticos.8

En cuanto a la mortalidad, aunque el dengue grave 
es menos frecuente, sigue siendo una preocupación 
significativa debido a su potencial para causar brotes 
epidémicos y sobrecargar los sistemas de salud.3,9 La 
coinfección con SARS-CoV-2 ha complicado aún más 
la situación, aumentando las tasas de hospitalización.3

En los últimos 5 años, la mortalidad por dengue en 
América Latina ha mostrado grandes variaciones, 
influenciada por factores como la urbanización, el 
cambio climático 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 comparación con todo 
el año 2023.10 Este aumento puede estar relacionado 
con la interrupción de las medidas de control vectorial 
durante la pandemia de COVID-19, lo que permitió un 
resurgimiento de la transmisión del dengue.11

En Ecuador, aunque la tasa de mortalidad hospita-
laria por dengue no mostró cambios significativos 
entre 2015 y 2022, se observó un aumento en las 
hospitalizaciones por dengue en los últimos años, lo 
que sugiere un incremento en la carga de la enferme-
dad.4 En Colombia, la mortalidad por dengue ha vari-
ado, con tasas que oscilan entre el 0.07% y el 0.16% 
en diferentes años, reflejando la naturaleza endémica 
y la circulación de los cuatro serotipos del virus.12

En México, la mortalidad por dengue ha mostrado 
una correlación significativa con los casos de fiebre 
del dengue y de dengue hemorrágico, siendo las 
regiones costeras del sureste, el suroeste y el oeste 
las más afectadas.13 La urbanización y el cambio 
climático han facilitado la expansión del vector, com-
plicando los esfuerzos de control y aumentando la 
incidencia de casos graves y mortales.14

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 

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.

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



Montes-Sevilla LD et al. Vacuna tetravalente contra dengue

241

neutralice el virus y prevenga la enfermedad grave. 
Los estudios han demostrado que las vacunas pueden 
inducir una sólida respuesta de células T CD8+ espe-
cíficas para el dengue, lo cual es fundamental para 
eliminar las células infectadas.15 Sin embargo, la gen-
eración de anticuerpos neutralizantes es igualmente 
importante, aunque puede conllevar el riesgo de 
enfermedad del dengue grave en individuos previa-
mente infectados debido al fenómeno de potenciación 
dependiente de anticuerpos. Este fenómeno, bien 
documentado en la literatura científica, plantea un 
desafío en el diseño de vacunas contra el dengue.16

La implementación de programas de vacunación, 
combinados con campañas de vacunación de recu-
peración, ha mostrado potencial para reducir signifi-
cativamente la carga del dengue en países endémicos.17 
Sin embargo, la eficacia a largo plazo y el impacto 
poblacional de la vacuna dependen de factores como 
la seroprevalencia y la intensidad de transmisión en 
cada región.17,18

Las implicaciones de las vacunas contra el dengue 
para la salud pública son significativas. Una vez dis-
ponibles vacunas seguras y eficaces, se podría redu-
cir drásticamente la carga de la enfermedad en los 
países endémicos. Los estudios han demostrado la 
eficacia de la vacuna TAK-003 en la prevención de 
casos graves de dengue.19 En los últimos años, se 
han desarrollado diversas vacunas tetravalentes con-
tra el dengue, diseñadas para conferir protección con-
tra los cuatro serotipos del virus, como Dengvaxia® 
(CYD-TDV), la cual representa un avance importante 
en la prevención de la enfermedad. Esta vacuna ha 
demostrado eficacia en la prevención del dengue 
virológicamente confirmado y del dengue grave en 
ensayos clínicos en América Latina y Asia.18,20 No 
obstante, su uso está 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-
nización 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.21

Estos avances han generado un gran interés en la 
comunidad científica y en la salud pública, ya que 
ofrecen la posibilidad de prevenir de manera eficaz 
esta enfermedad. Sin embargo, la eficacia y la segu-
ridad de estas vacunas aún son objeto de investi-
gación. Es crucial considerar factores como la cobertura 
vacunal, la vigilancia epidemiológica y la integración 
de las vacunas en los programas de inmunización 

existentes. Además, la eliminación del dengue requer-
irá un enfoque multidisciplinario que combine la vacu-
nación con medidas de control del vector y educación 
de la población.

La prevención de casos graves de dengue es una 
prioridad de salud pública. La vacunación podría 
desempeñar un papel fundamental en la reducción de 
la carga de la enfermedad, en especial en regiones 
altamente endémicas. No obstante, es imprescindible 
contar con evidencia científica sólida sobre la eficacia 
y la seguridad de estas vacunas antes de su imple-
mentación a gran escala. Los estudios han mostrado 
resultados prometedores en cuanto a inmunogenici-
dad y seguridad de las vacunas tetravalentes, pero se 
requieren más investigaciones para evaluar su efica-
cia en la prevención de la enfermedad clínica.19,22

El presente estudio tiene como objetivo evaluar la 
eficacia de las vacunas tetravalentes contra el den-
gue en la prevención de casos graves de la enferme-
dad a través de una revisión sistemática de ensayos 
clínicos aleatorizados controlados con placebo. 
Específicamente, se busca responder a la siguiente 
pregunta de investigación: ¿cuál es la eficacia de la 
vacuna tetravalente contra el dengue en la pre-
vención de casos graves de dengue en comparación 
con placebo, en diferentes poblaciones y contextos 
geográficos?

Método

Se llevó a cabo una revisión sistemática siguiendo 
las directrices PRISMA 2020 en las bases de datos 
PubMed, Scopus y Web of Science para identificar 
estudios relevantes. Con la adaptación 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 búsqueda se 
limitó a estudios publicados en inglés desde enero de 
2019 hasta noviembre de 2024, para garantizar la 
inclusión de los hallazgos más recientes.

criterios de inclusión

Se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados con-
trolados con placebo que evaluaran la eficacia de 
vacunas tetravalentes contra el dengue en pobla-
ciones adultas residentes en áreas endémicas. Los 
estudios debían reportar como resultado primario la 
incidencia de dengue grave, definido según los crite-
rios de la OMS.
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criterios de exclusión

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

Pregunta de investigación

Siguiendo el sistema PICO, en el contexto de este 
estudio, la P (población) se refiere a individuos en riesgo 
de sufrir dengue que residen en áreas endémicas, la I 
(intervención) corresponde a la administración de la 
vacuna contra el dengue, la C (comparación) considera 
los resultados de aquellos que recibieron la vacuna 
frente a un grupo que recibió un placebo, y la O (resul-
tado [outcome]) se enfoca en la prevención de casos 
graves de dengue, es decir, se evalúa la eficacia de la 
vacuna para reducir la incidencia de la enfermedad. La 
pregunta de investigación fue la siguiente: «¿cómo son 
la inmunogenicidad y la seguridad de la vacuna 
tetravalente contra el dengue en la prevención de casos 
graves de dengue en comparación con placebo, en dif-
erentes poblaciones y contextos geográficos?»

extracción de datos

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

Se diseñó un formulario de extracción de datos para 
recopilar información relevante de cada estudio, incluy-
endo características de los participantes (edad, sexo y 
seroprevalencia previa), diseño del estudio, intervención 
(tipo de vacuna, dosis y esquema de vacunación), 
resultados (eficacia y seguridad) y metodología (alea-
torización, cegamiento y análisis estadístico).

riesgo de sesgo

Se evaluó la calidad metodológica de los estudios 
incluidos utilizando el nivel de evidencia según el 
Oxford Centre for Evidence Based Medicine (OCEBM).

Resultados

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

Tras aplicar los criterios de inclusión y exclusión, se 
seleccionaron nueve ensayos clínicos aleatorizados 
para su revisión completa. Finalmente, se eligieron 
seis estudios que cumplían con los criterios estable-
cidos, excluyendo tres debido a la presencia de 
población pediátrica (Figura 1).

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

El análisis de los datos reveló que la formulación 
TV003 mostró una alta seropositividad, alcanzando el 
100% en el grupo sin antecedentes de infección por 
dengue tras la primera dosis, en comparación con el 
64% observado en estudios previos con TV005 (Tabla 2).

En términos de inmunogenicidad, se registraron 
aumentos significativos en la media geométrica de los 
títulos de anticuerpos (GMT) en la prueba de neutral-
ización por reducción 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 días 
de la vacunación.

En cuanto a la durabilidad de la respuesta inmuni-
taria, se observó que los niveles de GMT se mantu-
vieron por encima de los valores iniciales durante 1 
año, con GMT de 58.7 para DENV-2 a los 180 días. 
Además, se documentó un 25% de viremia detectable 
en los participantes tras la vacunación, sugiriendo 
que la replicación del virus vacunal podría ser un 
indicador de la eficacia de la inmunización.

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

A pesar de los hallazgos positivos asociados con el 
uso de las vacunas tetravalentes, se deben considerar 
varias limitaciones. La calidad metodológica de los 
estudios incluidos fue generalmente alta, pero la vari-
abilidad en los diseños de los estudios y en las car-
acterísticas de los participantes puede haber influido 
en los resultados. Además, la falta de datos sobre 
efectos a largo plazo y las distintas formulaciones de 
las vacunas en los estudios limitan la generalización 
de los hallazgos.
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Figura 1. Diagrama PRISMA que muestra la identificación inicial mediante la matriz de búsqueda y posteriormente la eliminación por métodos 
de automatización, año y tipo de artículo. En el cribado se seleccionaron y se eliminaron artículos por la lectura de los títulos y resúmenes; de 
los seleccionados se excluyeron tres por no cumplir con los criterios de la investigación, y finalmente se seleccionaron seis artículos para ser 
incluidos en la revisión.

Identificación de estudios a través de bases de datos
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Artículos identificados desde: 
• PubMed: 96
• Scopus: 30
• Web of science: 151
Total de artículos
identificados: 277

Artículos eliminados antes
de la evolución:
Artículos marcados como no
aptos por herramientas de
automatización: (n = 191)

Artículos excluidos
(n = 77)

Artículos excluidos:
Población inicial pediátrica
(n = 3)

Artículos evaluados para
determinar su elegibilidad 
(n = 9)

Artículos examinados 
(n = 86)

Artículos incluidos
(n = 6)

Discusión

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

de presentación de antígenos, incluyendo virus inac-
tivados y tecnologías basadas en nanopartículas, para 
estimular una respuesta inmunitaria significativa en los 
receptores.

La revisión 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.15 
se centra en la inmunogenicidad de una vacuna basada 
en nanopartículas, demostrando una sólida respuesta 
inmunitaria celular. Por su parte, Diaz et al.23 evalúan 
diferentes formulaciones de una vacuna inactivada, 
resaltando la seguridad y la durabilidad de la respuesta 
inmunitaria. Tricou et al.19 comparan dos formula-
ciones de una misma vacuna, mientras que Walsh 
et al.24 exploran la eficacia en diferentes grupos de 
edad. El estudio de gran escala de Tricou et al.19  

demuestra la eficacia a largo plazo de la vacuna TAK-
003, y Laydon et al.25 utilizan un enfoque bayesiano 
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Tabla 1. Estudios incluidos en la revisión

N.º Título, autores y nivel 
de evidencia

Población Intervención Resultados

1 Título: 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

Población de 26 
pacientes aleatorizados 
para recibir 
PepGNP‑Dengue dosis 
baja  
(n = 10), vehículo‑GNP* 
dosis baja (n = 3), 
PepGNP‑Dengue 
dosis alta (n = 10) o 
vehículo‑GNP* dosis alta 
(n = 3)
*GNP sin péptidos 
(vehículo‑GNP) 

Recibir dos dosis subcutáneas 
de PepGNP‑Dengue (0.05 ml) 
o vehículo‑GNP (0‑5 ml) según 
grupo de dosis baja o alta, con 
un intervalo de 21 días
Dos participantes no 
recibieron la segunda 
vacunación: uno debido a 
que retiró el consentimiento 
(grupo de dosis baja de 
PepGNP‑Dengue) y otro por 
un eritema de grado 3 en el 
lugar de la inyección (grupo de 
dosis alta de vehículo‑GNP) 

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 + o CD137 + CD69 + ) en cualquier 
momento. PepGNP‑Dengue indujo un aumento 
estadísticamente significativo de CD137 + 
CD69 + CD8 + activado por PepGNP‑Dengue 
el día 90 en comparación 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 número de 
respondedores que PepGNP‑Dengue dosis alta 
el día 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 + 
específicas para dengue, D‑dext + CD8 + en 
el día 35 (n = 16,  + 4.64/105 CD8 + , intervalo 
de confianza del 95%: 0.09‑35.12, prueba 
de Friedman p = 0.024), específicamente 
subconjuntos Tcm y TemRA ( + 1.34/105 CD8 
+ , intervalo de confianza del 95%: 0.1‑7.34, 
p = 0.024 y + 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 evaluó mediante 
el expresión de CXCR3, con un aumento 
significativo en CXCR3 + CD8 + Tcm específico 
para dengue en el grupo PepGNP‑Dengue 
en el día 35 ( + 1.335/105 CD8 +  [0.1‑7.34], 
prueba de Friedman p = 0.0106) 

2 Título: 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 I study
Autores: Diaz et al. 
Nivel de evidencia: 1b

Población de 79 
pacientes aleatorizados 
para recibir placebo  
(n = 16), 1 μg + aluminio 
(n = 16), 1 μg + AS01E 
(n = 15), 1 μg + AS03B 
(n = 16) o 4 μg + 
aluminio (n = 16)

Recibir dos dosis subcutáneas 
de una vacuna inactivada 
purificada tetravalente contra 
el dengue en investigación, 
formulada con diferentes 
sistemas adyuvantes (1 μg/
serotipo/dosis adyuvada con 
aluminio, 1 μg/serotipo/dosis 
adyuvada con AS01E, 1 μg/
serotipo/dosis adyuvada con 
AS03B con y 4 μg/serotipo/
dosis adyuvada con aluminio) 
o placebo, con un intervalo de 
1 mes

Resultado primario: la vacunación con vacuna 
de virus inactivados purificada tetravalente 
contra el dengue resultó segura e inmunógena 
por más de 3 años después de la vacunación 
en un adulto en comparación 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 μg + aluminio, del 92.9% (intervalo de 
confianza del 95%: 66.1‑99.8) en el grupo 
de 4 μg + aluminio, del 92.3% (intervalo de 
confianza del 95%: 64.0‑99.8) en el grupo de 
1 μg + AS01E, del 100% (intervalo de confianza 
del 95%: 73.5‑100) en el grupo de 1 μg + AS03B 
y del 93.8% (intervalo de confianza del 95%: 
69.8‑99.8) en el grupo que recibió placebo

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

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

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

Resultado primario: tanto en el grupo de 
HD‑TDV como en el de TDV se observó un 
aumento de la media geométrica de los títulos 
de anticuerpos (GMT) en el día 15, con la GMT 
más alta medida en el día 30. Los títulos de

(Continúa)



Montes-Sevilla LD et al. Vacuna tetravalente contra dengue

245

Tabla 1. Estudios incluidos en la revisión (continuación)

N.º Título, autores y nivel 
de evidencia

Población Intervención Resultados

different serotype‑2 
potencies in adults in 
Singapore: a phase 
2, double‑blind, 
randomised, controlled 
trial
Autores: Tricou et al.
Nivel de evidencia: 1b

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

anticuerpos se mantuvieron por encima de 
los valores basales durante todo el ensayo 
para ambas vacunas. En la población 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 
día 30)
Resultado secundario: los resultados de este 
ensayo sugieren una respuesta inmunitaria 
más equilibrada con la nueva formulación TDV 
en comparación con la formulación temprana 
HD‑TDV, y apoyan la elección de la nueva 
formulación para la evaluación de eficacia de 
fase 3

4 Título: Safety 
and durable 
immunogenicity of 
the TV005 tetravalent 
dengue vaccine, 
across serotypes 
and age groups, in 
dengue‑endemic 
Bangladesh: a 
randomised, controlled 
trial
Autores: Walsh et al.
Nivel de evidencia: 1b

Población total de 192 
pacientes aleatorizados 
para recibir vacunación 
(n = 144) o placebo  
(n = 48)

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

Resultado primario: tras una única dosis de 
TV005, la mayoría (87%) de los participantes 
con contacto previo con dengue mostraron 
respuestas sólidas frente a los cuatro serotipos, 
lo que sugiere que para esta población (al igual 
que en nuestros otros estudios), TV005 provoca 
respuestas de anticuerpos homotípicos frente a 
los serotipos restantes que nunca han infectado 
al individuo, aumenta los anticuerpos frente a 
todos los serotipos observados previamente 
y promueve una protección duradera frente a 
todos los serotipos
Resultado secundario: tras la vacunación con 
TV005, los voluntarios de todas las edades 
(n = 142) fueron seropositivos para la mayoría 
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 día 180

5 Título: 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

Población 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)

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

Resultado primario: de los 20,071 participantes 
que recibieron la primera vacunación, 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 detectó 
dengue confirmado serológicamente 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 hospitalización. Se detectaron 
proporcionalmente menos casos de dengue 
confirmado por serología durante los últimos 
18 meses (placebo: 57 de 560; TAK‑003: 55 de 
447), con tasas de hospitalización similares a 
las observadas en el conjunto del estudio
Resultado secundario: TAK‑003 demostró 
eficacia y seguridad a largo plazo contra los 
cuatro serotipos en individuos previamente 
expuestos, y contra DENV‑1 y DENV‑2 en 
individuos sin dengue

(Continúa)
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Tabla 1. Estudios incluidos en la revisión (continuación)

N.º Título, autores y nivel 
de evidencia

Población Intervención Resultados

6 Título: A phase 
1, double‑blind, 
randomized, 
placebo‑controlled 
study to evaluate 
the safety and 
immunogenicity of 
a tetravalent live 
attenuated dengue 
vaccine in adults
Autores: Russell et al.
Nivel de evidencia: 1b

Poblacion total de 200 
adultos sanos, hombres 
y mujeres, entre 18 
y 50 años de edad, 
expuestos (n = 160) o no 
(n = 40) al flavivirus
Se inscribieron de 5 
lugares de estudio 
diferentes (tres en los 
Estados Unidos y dos en 
Puerto Rico) 

Ensayo clínico de fase I, 
aleatorizado, doble ciego y 
controlado con placebo, en el 
que los participantes fueron 
asignados aleatoriamente en 
una proporción 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 administró en el día 1 y la 
segunda a los 6 meses

Resultado primario: el estudio evaluó la 
inmunogenicidad de las formulaciones de 
TV003 y TV005 contra el dengue utilizando 
la prueba de neutralización por reducción 
de virus al 60% (VRNT60). Se observó una 
alta seropositividad en los participantes, en 
especialmente en aquellos sin antecedentes 
de infección 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 títulos 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‑3 y 30.2 para DENV‑4 a los 28 días 
de la vacunación. Aunque se observaron 
incrementos mínimos en las GMT tras la 
segunda dosis, los niveles se mantuvieron 
por encima de los valores iniciales durante 
1 año, con GMT de 58.7 para DENV‑2 a los 
180 días. Además, se documentó un 25% de 
viremia detectable en los participantes tras la 
vacunación, lo que sugiere que la replicación 
del virus vacunal es un indicador de la 
eficacia de la inmunización
Resultado secundario: los hallazgos del 
estudio respaldan el uso de las formulaciones 
TV003 y TV005 como opciones efectivas 
para la prevención del dengue, destacando 
la capacidad de TV003 para inducir una 
respuesta inmunitaria más robusta en individuos 
sin exposición previa al virus. En el grupo de 
TV003, el 100% de los participantes alcanzaron 
seropositividad para DENV‑2 tras la primera 
dosis, en comparación con el 64% observado 
en estudios previos con la formulación TV005. 
La durabilidad de la respuesta inmunitaria se 
evidenció por los niveles sostenidos de GMT, 
que mostraron una disminución mínima del 
10% en los títulos de VRNT60 desde el día 28 
hasta el día 180. Tales resultados sugieren que 
estas vacunas podrían ser fundamentales en 
estrategias de salud pública para combatir el 
dengue, señalando la necesidad de estudios 
adicionales que evalúen la seguridad y 
la eficacia en poblaciones más amplias y 
diversas, incluyendo diferentes grupos etarios y 
demográficos

para evaluar la eficacia de la vacuna CYD-TDV. Final-
mente, Russell et al.22 evalúan la seguridad y la inmu-
nogenicidad de una vacuna viva atenuada.

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

fundamental destacar las limitaciones de cada estu-
dio, como el tamaño de muestra, la duración del 
seguimiento y la falta de datos sobre eficacia clínica 
en algunos casos. Además, se observa una cierta 
heterogeneidad en los resultados, lo que sugiere la 
necesidad de realizar más investigaciones para 
comprender mejor los factores que influyen en la 
eficacia de las vacunas.
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Si bien los estudios analizados contribuyen a la com-
prensión de las vacunas contra el dengue, presentan 
limitaciones metodológicas que afectan la  
generalización y la interpretación de sus resultados, 
así como su comparabilidad directa.

Varios estudios, como el de Miauton et al.15, tienen 
tamaños muestrales relativamente pequeños, lo cual 
limita la potencia estadística para detectar efectos del 
tratamiento y aumenta la probabilidad de errores de 
tipo II, es decir, la posibilidad de no identificar un 
efecto real de la vacuna.26 Por ejemplo, un tamaño 
muestral reducido podría dificultar la detección de 
eventos adversos raros asociados a la vacunación.

La mayoría de los estudios citados cuentan con 
periodos de seguimiento relativamente cortos. Esto 
limita la capacidad para evaluar la durabilidad a largo 
plazo de la protección inducida por la vacuna y la 
aparición de eventos adversos tardíos.24 Estudios a 
largo plazo, como el de Tricou et al.19 con la vacuna 
TAK-003 a 4.5 años, son cruciales para una mejor 
comprensión de la protección sostenida.

Los estudios presentan diferencias en las pobla-
ciones estudiadas, las definiciones de casos de den-
gue y los criterios de inclusión y exclusión. Esta 
heterogeneidad dificulta la comparación directa de 
resultados entre estudios y la realización de meta-
análisis robustos.

La mayoría de los estudios se centran en la evalu-
ación de la respuesta inmunitaria inducida por las vacu-
nas, pero no evalúan directamente su eficacia clínica 
en términos de reducción de la incidencia de dengue 
grave y de las hospitalizaciones.19 Son necesarios más 
estudios como el de Walsh et al.24 que evalúen la efi-
cacia clínica, para facilitar una toma de decisiones 
informadas sobre las políticas de vacunación.

La ausencia de análisis de costo-efectividad a gran 
escala limita la comprensión del impacto económico de 
la vacunación y dificulta la evaluación de su rentabili-
dad. Estos análisis son cruciales para la formulación de 
políticas de salud pública basadas en la evidencia.

Además de las limitaciones mencionadas, se 
podrían considerar otros aspectos como la posibilidad 
de sesgos metodológicos (sesgo de selección y sesgo 
de detección), la variabilidad genética del virus del 
dengue y su impacto en la eficacia de las vacunas, o 
la potencial interacción 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-
vención de esta enfermedad. Sin embargo, se 
necesitan más investigaciones para establecer 
recomendaciones definitivas para su uso en la prác-
tica clínica. Se sugiere realizar metaanálisis para 
obtener una estimación global de la eficacia, así como 
estudios de costo-efectividad para evaluar el impacto 
económico de la vacunación. Además, es fundamental 
monitorear la seguridad de las vacunas a largo plazo 
y desarrollar estrategias de vacunación adecuadas 
para diferentes poblaciones y contextos geográficos.

En general, los resultados de esta revisión sistemática 
son alentadores y respaldan el desarrollo de vacunas 
tetravalentes contra el dengue. No obstante, se  
requiere una comprensión integral de estas limita-
ciones, lo cual es fundamental para interpretar adec-
uadamente los resultados de los estudios actuales y 
diseñar futuras investigaciones que aborden  
tales desafíos. Esto permitirá el desarrollo y la 

Tabla 2. Hallazgos principales de cada estudio analizado

Año Autores Vacuna Seropositividad Respuesta inmunitaria Limitaciones

2024 Miauton et al. PepGNP‑Dengue 60% (dosis baja), 10% (dosis alta) Aumento células T CD8 + Tamaño de muestra 
pequeño

2020 Diaz et al. Inactivada tetravalente > 90% Anticuerpos neutralizantes ‑

2019 Tricou et al. TAK‑003 ‑ ‑ ‑

2024 Walsh et al. TV005 83‑99% (según serotipo) ‑ ‑

2023 Tricou et al. TAK‑003 ‑ ‑ ‑

2022 Russell et al. Viva atenuada 
tetravalente (TV003/
TV005)

92.6% (TV003) Aumento de la media 
geométrica de los títulos de 
anticuerpos 

‑
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implementación de vacunas contra el dengue más 
eficaces y rentables, contribuyendo a la prevención 
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 
contemporánea. En el escenario biomédico ha tenido una particular presencia con desarrollos de sistemas que van desde la 
generación del conocimiento en la investigación médica hasta las aplicaciones en diferentes áreas de la salud individual y 
colectiva. Tal es el caso de nuevas herramientas sustentadas en todas sus modalidades en la salud pública, en el área diag-
nóstica, la imagen, los procesos clínicos médico-quirúrgicos y hasta estrategias de rehabilitación, inclusión y facilitación fun-
cional. No obstante tratarse de un relevante adelanto sustentado en la innovación tecnológica y la transferencia del conocimiento 
en el manejo de la información, la gestión 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 delimitación de riesgos relacionados con el uso de estas herramientas.

Palabras clave: Algoritmo. Bioética. Cibermedicina. Inteligencia artificial. Salud digital.

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 AI 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.

Keywords: Algorithm. Bioethics. Cyber medicine. Artificial intelligence. Digital health.
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Preámbulo

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

Como grupo de expertos en todas las áreas biomé-
dicas, analiza las condiciones derivadas de la gene-
ración del conocimiento y los procesos que tienen 
impacto en la salud, y propone recomendaciones y 
acciones específicas orientadas a preservar la salud 
individual y colectiva, promoviendo la integridad cien-
tífica en la generación del conocimiento biomédico, 
así como en sus aplicaciones clínicas y traslaciona-
les, con altos estándares académicos y éticos.

La presente propuesta de revisión no representa un 
análisis técnico relacionado con el desarrollo tecno-
lógico de la inteligencia artificial (IA) en la salud, sino 
una reflexión con bases documentales que pretende 
enfocar la atención 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 típicamente 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 tecnológicos en el contexto de la 
IA, esta carece de una definición universalmente 
aceptada, lo cual ha propiciado diferentes interpreta-
ciones y de acuerdo a los niveles de interacción de 
estas herramientas.

El segmento del aprendizaje automatizado (machine 
learning) describe a su vez uno de los ejes básicos a 
partir de los que se crean sistemas que aprenden 
datos y pueden hacer predicciones y decisiones sin 
una programación explícita. 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 interacción 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 (TAI, transformative artificial intelli-
gence) y la superinteligencia artificial (ASI, artificial 
superintelligence), de acuerdo con los últimos repor-
tes de grupos de expertos.1

La participación de la IA en las actividades de la 
vida diaria también ha generado efectos particulares 
en las áreas biomédicas, desde la investigación 
básica hasta la investigación aplicada, la investiga-
ción traslacional y la gestión 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 exaltación 
generada por el uso de la IA en áreas biomédicas y 
la cautela en sus aplicaciones pragmáticas, desde la 
postura crítica y reflexiva de la transdisciplina.

Generalidades de la inteligencia artificial

La descripción más elemental reside en el concepto 
de «máquinas 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 básico. Su desarrollo ha tenido un crecimiento 
exponencial en todas las áreas del conocimiento, y la 
innovación 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».1 Adicionalmente han surgido visiones de 
consenso, como la propuesta por el Consejo de 
Europa, que la propone como «el conjunto de cien-
cias, teorías y técnicas cuyo fin es reproducir mediante 
una máquina las capacidades cognitivas de un ser 
humano».2-4

La evolución de redes digitales sustentadas en el 
prototipo de las redes neuronales ha fortalecido los 
esquemas de lenguaje relacional a la manera de la 
IA semántica, lo que ha contribuido al desarrollo de 
los llamados modelos de lenguaje automatizado, que 
pueden realizar tareas más complejas. Pese a ello, 
algunos autores consideran que, además de los con-
ceptos de «autonomía» y «orientación a tareas 
específicas», se requiere complementar con mayor 
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exactitud su definición añadiendo variables como la 
«automatización» y la participación de «algoritmos» 
para ser consideradas en el marco de referencia de 
la IA.

Una de las herramientas con mayor aplicación en 
los escenarios académicos y biomédicos es la IA 
generativa, que se define como «un tipo de inteligen-
cia artificial diseñada para crear contenido nuevo en 
función 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 autónoma texto, 
imágenes, audio, video y otros tipos de contenido».4

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 día operan redes específicas de 
consumo de datos digitales en diferentes escenarios, 
entre ellos el biomédico.

Desde el surgimiento de la World Wide Web en 
1990 y su inserción 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 telecirugía y diversas aplicaciones tecno-
lógicas que operan a través de dispositivos como los 
teléfonos móviles; todos ellos relacionados con el 
diagnóstico, guías de manejo, recomendaciones y 
toma de decisiones en salud.5-7

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

– El nivel relacionado con la comunicación entre 
usuarios y clientes.

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

– El nivel relacionado con la administración y la 
operación de los sistemas de salud.

– El nivel relacionado con los servicios vinculados 
al manejo de las bases de datos en salud.8

Para el caso del diagnóstico, 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 
exámenes rutinarios para evaluar la interacción en 
tiempo real entre la toma de decisiones médicas y los 
resultados de la IA, así como la necesidad de que 

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

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

– La identificación de la red de comunicación dis-
ponible con usuarios identificados.

– La interacción con el personal sanitario respon-
sable del monitoreo y seguimiento.

– El sistema de análisis utilizado y sustentado en 
la IA.

De esta manera, la IA puede intervenir en las dife-
rentes fases de la evolución 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-
tificación de patógenos, la clasificación de riesgos, el 
reconocimiento de sus orígenes, la detección de 
zonas activas, el seguimiento y la previsión.9,10

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 
interacción tecnológica con el humano como paciente, 
sino también a las implicaciones propias de la rela-
ción paciente-médico, que representa la esencia 
humana en esta interacción y en la cual la inteligencia 
humana es pertinente y necesaria.11,12

La vertiginosa velocidad con que se generan herra-
mientas y dispositivos tecnológicos para la salud ha 
superado nuestra capacidad de análisis reflexivo 
sobre su eficacia, veracidad y seguridad. Por ello, se 
ha propuesto un llamado de atención precautorio para 
promover la inclusión, la transparencia y la declara-
ción 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 
tecnológica, que a través de un plan de revisión y 
análisis ha postulado un formato de criterios que a la 
manera de guía definan acciones sobre el rol de la IA 
en proyectos empresariales vinculados con la salud. 
Posterior a una exhaustiva revisión del conocimiento 
actual y la conformación de un grupo de consenso a 
través de la red Guidelines International Network se 
lograron acuerdos para el año 2025, entre los que 
destacan la transparencia en el manejo de los datos 
relacionados con las herramientas de IA; la prepla-
neación, 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 autoevaluación permanente.13,14

Inteligencia artificial e integridad científica

No obstante las aplicaciones algorítmicas se 
encuentran dentro de una vertiente de derechos y 
regulaciones específicas aún en proceso, es impera-
tivo replantear la necesidad de una vinculación desde 
sus orígenes 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 científicas relacionadas con aspectos 
elementales de integridad científica en cuanto a ori-
ginalidad, riesgos de prácticas inapropiadas, plagio y 
responsabilidad en las autorías. Por ello, el Comité 
de Editores de Revistas Médicas Internacionales15-17 
ha modificado sus guías para estar al tanto de las 
intervenciones de estos modelos generativos que 
pueden producir documentos o textos «científicos», 
sin la supervisión o autoría de la inteligencia humana 
en su carácter analítico y crítico.

Así, se han puntualizado algunos aspectos básicos 
relacionados con las autorías en las guías para auto-
res, revisores y editores:

– Que al autor haya contribuido sustancialmente 
con la idea original.

– Haber participado activamente en la redacción y 
la revisión crítica del manuscrito.

– Haber aprobado la versión definitiva que se 
enviará a publicación.

– Aceptar y asumir la responsabilidad de los con-
tenidos en lo referente a la precisión y la veraci-
dad de los datos, así como de la transparencia 
en los mecanismos de obtención, bitácoras y 
archivos que documenten la replicabilidad y 
atiendan a los criterios de integridad científica.

Estas mismas consideraciones aplican para el caso 
de los procesos educativos en pregrado y posgrado, 
formación y gestión del capital humano, comprome-
tiendo nuevos estándares en los procesos curricula-
res y en los programas de entrenamiento clínico y 

quirúrgico, así como de los procesos de enfermería y 
de servicios de salud.15-17

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

– Es pertinente que los promotores y los desarro-
lladores de sistemas de IA atiendan a códigos 
normativos y éticos de observancia general, en 
pleno respeto al derecho internacional, tanto en 
su diseño como en su producción, aplicación y 
uso en diferentes países.

– Es un objetivo prioritario que los desarrollos tec-
nológicos relacionados con la IA 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 tecnológi-
cos deberán orientarse a mejorar la eficacia y la 
seguridad de sus procesos, sin subestimar el 
valor de la interacción humana.

– Debe prestarse la debida atención 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 condición vulnerable, 
como de hecho se percibe al paciente.

– La IA en medicina debe ofrecer mecanismos de 
supervisión, predicción y regulación para preser-
var la eficacia y la seguridad en la toma de deci-
siones, de acuerdo con:
•	 Delimitar errores sistemáticos y sesgos.
•	 Inclusión equitativa de profesionales, operado-

res y usuarios de los sistemas.
•	 Promover atención especial a la salud mental 

de niños y jóvenes, asegurándose de la super-
visión de estos sistemas en términos de vera-
cidad, seguridad, eficiencia y probidad.

•	 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 visión de exper-
tos en el tema.

•	 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-
ción de datos personales y sensibles.
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•	 Establecer mecanismos de detección y control 
para que el acceso a algoritmos digitales en 
salud sustentados en IA contenga elementos 
supervisados que eviten riesgos en la con-
ducta de los usuarios, en particular niños y 
jóvenes, relacionados con ansiedad, depre-
sión, aislamiento social, conductas autodes-
tructivas, adicciones, tráfico y radicalización 
de información errónea o falsa.

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

•	 Elaborar directrices que moderen la interac-
ción de seres humanos y robots (entidad autó-
noma o máquina automatizada con software 
desarrollado a partir de IA), especialmente en 
el caso de la salud mental, la salud física, la 
educación, el acompañamiento, el uso lúdico 
en infantes, jóvenes, adultos mayores y perso-
nas con discapacidad. Es pertinente conside-
rar también la vigilancia de riesgos en el caso 
de los robots con tareas ergonómicas en el 
escenario laboral y la robótica aplicada, con 
el fin de evitar sesgos y acciones automatiza-
das que representen riesgo de error o accio-
nes potencialmente lesivas para los usuarios.

•	 Tomar en cuenta las consideraciones éticas 
en el caso de las nuevas neurotecnolo-
gías y el uso de interfaces cerebro-máquina, 
privilegiando en todo momento la autono-
mía, la identidad, la dignidad y la integridad 
humanas.

•	 Deberá promoverse la investigación científica 
y la deliberación 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 predicción y prevención sobre 
las consecuencias potenciales, tanto en el sis-
tema sanitario como en la visión futura de sus 
aplicaciones y sus repercusiones en la vida 
diaria.18-20

Recomendaciones derivadas de los 
criterios de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) y de instituciones vinculadas 
con la salud

– Se recomienda cautela en el uso de herramien-
tas derivadas del desarrollo tecnológico y de la 

IA, tanto de las de uso común como de aquellas 
diseñadas y aplicadas en la salud.

– Es una prioridad preservar como principio funda-
mental la seguridad, la autonomía y el bienestar 
en su sentido más amplio a través de la salud 
pública como un derecho fundamental.

– Es imperativo examinar los diferentes recursos 
lingüísticos de la IA en el diagnóstico y el abor-
daje de temas relacionados con la salud pública, 
con la finalidad de identificar los riesgos y lograr 
una atención equitativa en salud.

– Si bien es reconocido el relevante rol de la IA en 
biomedicina y el impacto potencial en muchos 
procesos diagnósticos, terapéuticos y de rehabi-
litación, también es necesario atender a medidas 
precautorias razonables antes de validar sus 
aplicaciones, en función de la transparencia, la 
inclusión y la eficacia en la salud pública, así 
como permitir un programa permanente de eva-
luaciones supervisadas por expertos.

– La adopción precipitada de nuevas herramientas 
tecnológicas 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 daños a los 
pacientes por decisiones inapropiadas no 
supervisadas.

– Existe la posibilidad de que los datos y las rutas 
de información digital de diferentes modelos lin-
güísticos puedan haberse recabado sin el con-
sentimiento de los usuarios, poniendo en riesgo 
la autonomía y la libertad de decisión de los 
pacientes, además de exponer datos confiden-
ciales que son vulnerables y sensibles, aten-
tando contra las medidas regulatorias de 
protección de datos personales.

– Los datos generados por estos modelos de IA 
puede difundir información inexacta e imprecisa, 
poniendo en entredicho la veracidad de la infor-
mación elaborada a partir de algoritmos, por lo 
que la interpretación debe ser validada en todo 
momento por sistemas de supervisión tutelados 
por la inteligencia humana a través de expertos 
que certificarán que tales procesos sean fidedig-
nos y confiables.

– Si bien existe una plena justificación para promo-
ver el desarrollo y los avances en la salud 
humana con el apoyo de modelos de IA en el 
área biomédica, es fundamental que se promue-
van entidades normativas y figuras jurídicas 
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específicas para garantizar la protección y la 
seguridad del paciente sin mediar conflictos de 
intereses vinculados a prácticas de con-
sumo comercial promovidas por la industria 
tecnológica.

– Es imperativo promover las buenas prácticas de 
estos procesos relacionados con la IA desde el 
diseño, la producción, la innovación y las aplica-
ciones en la salud y la medicina, a partir de la 
ponderación de comités de ética en investigación 
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 autonomía del paciente.
– Promover el bienestar y la seguridad de las per-

sonas y el interés prioritario de la salud pública.
– Garantizar la transparencia y la claridad de los 

procesos de innovación tecnológica aplicados a 
la salud.

– Promover la responsabilidad y la rendición de 
cuentas.

– Garantizar la accesibilidad, la equidad y la inclu-
sión de todas las aplicaciones tecnológicas en 
medicina.

– Promover tecnologías derivadas de la IA con 
capacidad de respuesta a las demandas y los 
retos en salud de la población de una manera 
responsable y sostenible.21-29

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 innovación de la infraestructura 
digital (Salud Digital), con la finalidad de que 
estos avances tecnológicos contribuyan de 
manera consistente a mejorar la salud de la 
población y de los pacientes.

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

tecnológicas en la salud, para generar un código 
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 validación, monitoreo y mejora con-
tinua respecto a la IA en salud.

– El objetivo del consorcio textualmente señala de 
manera categórica que «un sistema de salud de 
aprendizaje es aquel en el que la ciencia, la 
informática, los incentivos y la cultura están ali-
neados para la mejora continua, la innovación y 
la equidad, con las mejores prácticas».30

Recomendaciones básicas propuestas 
por la Academia Nacional de Medicina de 
México

– Si bien el desarrollo tecnológico debe asumirse 
como parte de los avances para mejorar la cali-
dad de la atención biomédica desde la genera-
ción, la aplicación y la gestión del conocimiento 
científico, es pertinente mantener unas rutas 
reflexivas y críticas 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 autonomía 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 
ámbito de la salud, mejorando su calidad y no 
con la pretensión de sustituir la relación entre el 
paciente y el personal de atención 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 
(cirugía robótica) y cierto grado de automatismo 
y toma de decisiones, es imprescindible mante-
ner procesos de análisis y supervisión por parte 
de los expertos que evalúen a través de la pon-
deración crítica la aplicación de estos procesos 
en seres humanos.

– En todo momento es imperativo mantener meca-
nismos de revisión que de forma paralela consi-
deren las implicaciones éticas y bioéticas 
relacionadas con la validación y la pertinencia de 
su uso en el diagnóstico, el tratamiento, la 
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rehabilitación 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 científica 
en la educación virtual (p. ej., simuladores, tuto-
riales, metaverso) y con las buenas prácticas 
clínicas, así como con las acciones apropiadas 
inherentes a la educación, la gestión del capital 
humano y la integridad científica.

– Es recomendable mantener una postura abierta 
y crítica ante las propuestas de innovación bio-
médica que no se encuentran plenamente valo-
radas y aprobadas, con la finalidad de promover 
una coexistencia racional, sin subordinación a 
los algoritmos digitales, y donde prevalezca la 
inteligencia humana como eje rector en ese 
vínculo creativo y empático de los valores éti-
cos en los que se fundamenta la relación 
paciente-médico.

Conclusiones

– La relación paciente-médico es una vinculación 
humana sustentada en la empatía, la solidaridad 
y la responsabilidad ética y científica, que no 
puede reducirse a una relación contractual o a 
un ejercicio frívolo y deshumanizado de los pro-
fesionales y de las rutas de decisión sustentadas 
en algoritmos.

– Es necesario fortalecer la capacitación en aspec-
tos educativos, en la educación virtual en todas 
sus modalidades, y en escenarios formativos y 
de gestión del capital humano, para preservar los 
códigos deontológicos vinculados con el 
desarrollo tecnológico y sus aplicaciones 
biomédicas.

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

– Resulta fundamental promover la investigación y 
la generación de conocimiento en IA y sus dife-
rentes procesos y herramientas, con la finalidad 
de integrar los nuevos adelantos tecnológicos de 
una forma racional, inclusiva, accesible y segura.

– Es imperativo promover la deliberación y el dis-
cernimiento bioético en todos los pasos de 
la gestión de procesos mediados por la IA 

generativa, con la finalidad de preservar la auto-
nomía, la integridad, la confidencialidad y la 
seguridad de los usuarios desde una perspectiva 
de respeto a los derechos fundamentales.
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¿Existe todavía un lugar para la cirugía valvular mitral aislada 
en la insuficiencia mitral funcional? Un panorma actual
Ovidio A. García-Villarreal 
Colegio Mexicano de Cirugía Cardiovascular y de Torácica, Ciudad de México, México

Resumen

La insuficiencia mitral funcional es el resultado de una serie de alteraciones geométricas y funcionales en el ventrículo izquierdo, 
que originan cambios estructurales en la válvula mitral. El remodelado ventricular izquierdo, ya sea global o localizado, genera 
una tensión anormal o estiramiento de los músculos papilares y cuerdas tendinosas, comprometiendo el cierre adecuado de 
la válvula mitral. Dado que la insuficiencia mitral funcional a menudo se asocia con enfermedad coronaria, la indicación qui-
rúrgica para la reparación o reemplazo de la válvula mitral concomitante con cirugía de revascularización coronaria es inequí-
voca. Sin embargo, la indicación quirúrgica para la cirugía mitral aislada en pacientes con insuficiencia mitral funcional sin 
necesidad de revascularización coronaria u otros procedimientos quirúrgicos concomitantes es más controvertida. Excluyendo 
las indicaciones para los procedimientos no quirúrgicos, este artículo analiza el contexto y la situación actual de la cirugía 
mitral aislada en la insuficiencia mitral funcional. Además, se presenta un posible flujograma para la toma de decisiones 
quirúrgicas en pacientes con insuficiencia mitral funcional, basado en la evidencia actual acumulada.

Palabras clave: Insuficiencia mitral funcional. Insuficiencia mitral. Válvula mitral. Reparación de la válvula mitral. Re-
emplazo de la válvula 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.

Keywords: Functional mitral regurgitation. Mitral regurgitation. Mitral valve. Mitral valve repair. Mitral valve replacement.
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Introducción

La insuficiencia mitral funcional (IMF) es una com-
plicación prevalente de la disfunción del ventrículo 
izquierdo (VI), resultante de una compleja interacción 
de alteraciones estructurales y funcionales que com-
prometen la coaptación de la válvula mitral (VM). La 
IMF es un predictor crítico de mortalidad y morbilidad 
en pacientes con insuficiencia cardíaca (IC). Esta se 
caracteriza por la remodelación del VI, marcada por 
cambios en la geometría ventricular, el desplaza-
miento del músculo papilar y el anclaje de los velos 
de la VM, lo que finalmente resulta en una lesión 
combinada tipo I y IIIb de la clasificación de movi-
miento de los velos de Carpentier.1

La clasificación funcional de Carpentier se basa en 
el análisis del movimiento de los velos de la VM. Esta 
clasificación describe tres tipos funcionales primarios, 
que se distinguen por si el movimiento de los velos 
es normal, aumentado o restringido. El tipo I se carac-
teriza por un movimiento normal de los velos, aunque 
con dilatación anular o perforación del velo, que típi-
camente resulta de una endocarditis. El tipo II se 
asocia con un aumento del movimiento de los velos, 
que se observa típicamente en el prolapso. El tipo III 
se distingue por un movimiento restringido de los 
velos, que puede ocurrir durante la apertura valvular 
(tipo IIIa) o el cierre (tipo IIIb). El tipo IIIa es caracte-
rístico de la enfermedad reumática con estenosis e 
insuficiencia combinadas, mientras que el tipo IIIb se 
observa comúnmente en la IMF.2

La indicación quirúrgica más común para la valvu-
lopatía mitral en pacientes con IMF grave es cuando 
coexiste con enfermedad arterial coronaria (EAC) y 
está indicada la cirugía de revascularización corona-
ria (CABG). Los casos no elegibles para CABG gene-
ralmente se derivan para reparación transcatéter 
borde a borde (TEER) bajo criterios específicos.3,4 Sin 
embargo, un número significativo de casos no encaja 
dentro de estas dos categorías terapéuticas, lo que 
hace que la indicación quirúrgica de la VM sea incierta 
en términos de supervivencia a medio y largo plazo. 
Este artículo enfatiza las indicaciones para la cirugía 
aislada de la VM en estos casos especiales.

IC e IMF

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

de 20 años padecen IC.5 Asimismo, las tasas de pre-
valencia anual general en México se sitúan en el 2.1% 
para los varones y en el 1.9% para las mujeres. 
Además, el 4% de la población adulta y más del 20% 
de las personas de 65 años o más sufren de esta 
patología.6

El registro Global Congestive HF llevó a cabo una 
inscripción integral de 23.047 participantes diagnosti-
cados con IC que incluyó un total de 257 centros de 
40 países de todo el mundo. Notablemente, el registro 
reveló una distribución heterogénea de los subtipos 
de IC, con una predominancia de IC con fracción de 
eyección reducida (ICFEr) (53.6%), seguida de IC con 
fracción de eyección preservada (ICFEp) (24.2%) e IC 
con fracción de eyección levemente reducida (ICFElr) 
(20.6%), según los umbrales de la fracción de eyec-
ción del ventrículo izquierdo (FEVI), a saber, ICFEp 
(≥ 50%), ICFElr (41-49%) e ICFEr (≤ 40%).7

La ICFEr es el subtipo más susceptible para desa-
rrollar IMF debido a la significativa remodelación y 
dilatación del VI. Se observa IMF grave en aproxima-
damente el 20-30% de los pacientes con ICFEr, el 
10-15% de aquellos con ICFElr y < 5% de los pacien-
tes con ICFEp.8 Un análisis integral de una cohorte 
realizado entre 2010 y 2020, incluyó a un total de 
13 223 pacientes con IMF de todo el espectro de 
subtipos de IC. Se observó IMF grave en el 10% de 
los pacientes con IMF, con una prevalencia específica 
por subtipo del 25% en aquellos con ICFEr, el 10% 
con ICFElr y el 4.5% con ICFEp.9 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 ICFElr y el 16.7% en pacien-
tes con ICFEp.10 En vista de lo anterior, una asocia-
ción 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 acuñado por primera vez por Gertz 
et al. en 2011.11 Típicamente, estos pacientes exhiben 
una función del VI preservada sin anomalías regiona-
les del movimiento de la pared del VI, dilatación auri-
cular izquierda ni movimiento de los velos de 
Carpentier tipo I.12 La prevalencia de la IMF de tipo 
auricular exhibe una variabilidad considerable, que va 
del 7% al 27% en las cohortes publicadas.11-13 Tanto 
fibrilación auricular persistente (odds ratio [OR]: 5.21, 
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intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.94-13.98) como 
la dimensión anular de la VM (OR = 8.39; IC 95%, 
1.94-36.35) se han identificado como los predictores 
independientes más poderosos de la IMF de tipo auri-
cular.11 En líneas generales, la IMF de tipo auricular 
tiene un mejor pronóstico que la IMF de tipo ventri-
cular, sobre todo tras una intervención exitosa.

IMF de tipo ventricular

El tipo ventricular es la forma más prevalente de 
IMF. Está directamente asociada a la distorsión tridi-
mensional de la morfología del VI, resultante de la 
remodelación del VI y la disfunción sistólica. 
Característicamente, las estructuras valvulares y sub-
valvulares permanecen normales, sin daños orgáni-
cos. La remodelación del VI conduce al desplazamiento 
anómalo de los músculos papilares, generando una 
tensión anormal o “anclaje” de las cuerdas tendinosas 
y los velos de la VM.14

La IMF de tipo ventricular se puede clasificar en dos 
subtipos primarios según la extensión de remodela-
ción del VI y el tipo de anclaje: IMF Tipo A (Global) e 
IMF Tipo B (Localizada). La primera se caracteriza 
por una remodelación global del VI, que conduce a 
un anclaje simétrico que suele observarse en aproxi-
madamente el 65% de los casos de IMF Carpentier 
IIIb, a menudo en el contexto de miocardiopatías dila-
tadas. En cambio, la IMF Tipo B exhibe una remode-
lación regional del VI que resulta en un anclaje 
asimétrico, representando aproximadamente el 35% 
de los casos, a menudo resultante de una remodela-
ción más focal del VI, como en los casos del infarto 
de miocardio con afectación de la pared inferior o 
posterior del VI, lo cual conduce al desplazamiento 
desproporcionado del músculo papilar posteromedial 
y un mayor desplazamiento del velo posterior de la 
VM (Tabla 1).15

Evaluación ecocardiográfica de la IMF

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

Las guías ACC/AHA de 2020 sobre el manejo de la 
enfermedad valvular cardíaca (EVC) definen la grave-
dad de la IM principalmente en base a criterios eco-
cardiográficos cuantitativos, como el área del orificio 
regurgitante efectivo (AORE), el volumen de regurgi-
tación y la fracción de regurgitación. En concreto, 

estas guías clasifican la IM como grave tanto en la IM 
primaria como en la secundaria o IMF, con los mismos 
umbrales siguientes: AORE ≥ 40 mm2, volumen de 
regurgitación ≥ 60 mL y fracción de regurgitación 
≥ 50%.3

En cambio, las guías 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 guías 
americanas ACC/AHA de 2020. Sin embargo, para la 
IMF, los parámetros son completamente diferentes. 
Estas guías sugieren que un AORE ≥ 30 mm2 calcu-
lada mediante el área de isovelocidad proximal (PISA) 
2D “probablemente se corresponde a una IMF grave” 
y el volumen de regurgitación puede situarse ≥ 45 mL 
“en condiciones de bajo flujo”, lo cual implica una 
relación probable, aunque no concluyente, entre este 
umbral y la presencia de IMF grave.4 Un examen 
meticuloso de estos criterios revela que estos valores 
se basan en las recomendaciones de la European 
Association of Cardiovascular Imaging,16 que estable-
cen que en la IMF, un AORE ≥ 20 mm2 o un volumen 
de regurgitación ≥ 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 
señala que un AORE ≥ 40 mm2 y un volumen de 
regurgitación ≥ 60 mL son indicativos de gravedad, 
independientemente de si se trata de IM primaria o 
IMF. El segundo artículo citado por las guías euro-
peas es de Zoghbi et al.,17 que menciona un AORE 
≥ 40 mm2 que “puede ser más baja (sin un valor 
específico dado) en la IM secundaria con un área de 
orificio de regurgitación elíptica”, y un volumen de 
regurgitación ≥ 60 mL “puede ser menor (sin un valor 
específico dado) en condiciones de bajo flujo”, como 
criterios de gravedad tanto en la IM degenerativa 
como en la IMF. Además, señala que si bien un AORE 
> 40 mm2 denota gravedad, un punto de corte inferior 
≥ 30 mm2 podría ser “probablemente” grave mediante 
PISA 2D. Como se puede observar, en el caso de las 
guías 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 mm², un volumen de regurgitación 
≥ 60 mL y una fracción de regurgitación ≥ 50%.

Curiosamente, los 2 autores anteriores16,17 proponen 
una subclasificación detallada para la IMF moderada, 
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distinguiendo entre IMF “de leve a moderada” y IMF 
“de moderada a grave”, un matiz no presente en las 
guías americanas (Tabla 2).

Relación 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 metanálisis 
de 691 pacientes con IMF arrojó probabilidades de 
supervivencia del 79.4% (IC 95%, 76.2-82.3) al año, 
50.9% (IC 95%, 46.6-55.1) a los 3 años y del 39.6% 
(IC 95%, 33,1-46,0) a los 5 años, La supervivencia 
libre de hospitalización por IC fue del 58.3% (IC 95%, 
54.0-62.3) al año y del 19,7% (IC 95%, 16,0-23,7) a 
los 3 años, La supervivencia libre de muerte cardio-
vascular fue del 75,4% (IC 95%, 68,9-80,8) al año y 
del 45,6% (IC 95%, 29.1-60.7) a los 3 años.18

Un estudio retrospectivo de 2303 pacientes con IC 
e IMF encontró que la IMF moderada a grave (IMF 3+) 
se asoció a un aumento del 45% en el riesgo de mor-
talidad por cualquier causa al cabo de 1 año (HR = 1.45, 
IC 95%, 1.001-2.08, p = 0.049) y un riesgo un 25% 
mayor de hospitalización por IC dentro de los 6 meses 
(HR = 1.25, IC 95%, 1.006-1.55; p = 0.043).19

La IMF significativa (IMF ≥ 2+) predice un mal 
pronóstico en pacientes con IC. Un análisis 

retrospectivo de 2.507 pacientes reveló que la IMF 
≥ 2+ se asoció independientemente a un aumento 
de la mortalidad por cualquier causa (HR = 1.54, IC 
95%, 1.14-2,08; p = 0.005), la mortalidad cardíaca 
(HR = 1.90, IC 95%, 1.36-2.68; p < 0.001) y la mor-
talidad por IC refractaria (HR = 2.11, IC 95%, 1.32-
3.39; p = 0.002), Los pacientes con IMF ≥ 2+ 
tuvieron tasas de supervivencia a 1, 3 y 5 años más 
bajas (81.5%, 64.9% y 52.7%, respectivamente) que 
aquellos con IMF ≤ 1+.20

Un análisis retrospectivo de 576 pacientes con 
ICFEr encontró 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.21

Un análisis integral de 6 381 casos de ICFEr con IMF 
mostró una correlación 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 cm², respectivamente.22

Un análisis de regresión de Cox multifactorial de 890 
pacientes con ICFElr vino a confirmar que la IMF mode-
rada (IMF 2+) y la IMF moderada a grave/grave (IMF 
3+) se asociaron independientemente a resultados clí-
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.23

Estos hallazgos sugieren inequívocamente 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 afectación de la pared posterior e inferior del 
VI y (2) miocardiopatía isquémica (MCI), caracterizada 
por disfunción del VI, con o sin IC clínica, y una FEVI 
≤ 35%.24

Tabla 2. Criterios de cuantificación ecocardiográfica para valorar 
la gravedad de la insuficiencia mitral

Grado AORE Volumen 
regurgitante

Fracción 
regurgitante (%)

Leve (0‑1+) < 0.20 cm2 < 30 mL < 30

Leve a 
moderado (2+)

0.20‑0.29 cm2 30‑44 mL 30‑39

Moderado a 
grave (3+)

0.30‑0.39 cm2 45‑59 mL 40‑49

Grave (4+) ≥ 0.40 cm2 ≥ 60 mL ≥ 50

AORE: área del orificio regurgitante efectivo
Adaptado de: Lancellotti et al.15 y Zoghbi et al.16.

Tabla 1. Tipos ventriculares de insuficiencia mitral funcional

Tipo Remodelado del VI Anclaje Enfermedad subyacente Frecuencia* (%)

A Global Simétrico Miocardiopatía dilatada isquémica o no isquémica 65

B Localizado Asimétrico Infarto de miocardio posterobasal o inferior 35

VI: Ventrículo izquierdo.
*La frecuencia representa el porcentaje de prevalencia de cada tipo ventricular específico de la insuficiencia mitral funcional en el total de la cohorte de casos.
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MCI como enfermedad subyacente de la 
ICFEr e IMF

La MCI es la principal causa de IC, responsable de 
la mayoría de los casos.25 Un análisis exhaustivo del 
registro de IC de la European Society of Cardiology 
(n = 895) confirmó que la MCI fue la causa subyacente 
en el 65% de los pacientes con ICFEr y la miocardio-
patía dilatada no isquémica (MCDNI) en el 35% res-
tante.26 La MCI sigue siendo la principal causa de 
IC, con una prevalencia notablemente más pronun-
ciada a medida que la FEVI va deteriorándose.27 
Sorprendentemente, la prevalencia de MCI en pacien-
tes con ICFEr se ha situado en hasta un 67.4%.28 
Además, el studio MITRA-FR encontró 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.29 Esta distribución fue corroborada por el 
ensayo COAPT, que reportó tasas de MCI y MCDNI en 
el 60.9% y 39.1% de los casos, respectivamente.30

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 valvulopatía mitral

Evidencia sólida demuestra consistentemente que 
la CABG produce beneficios significativos y sosteni-
dos en la supervivencia sobre la terapia médica 
óptima sola en pacientes con EAC estable, según la 
última guía ACC/AHA/SCAI sobre el manejo de la 
revascularización coronaria.31

Incluso con IMF moderada o grave (IMF ≥ 3+), la 
CABG por sí sola mejora la supervivencia. Un meta-
nálisis exhaustivo de 4 ensayos controlados aleatori-
zados y 14 estudios retrospectivos (n = 4.476) no 
encontró diferencias significativas en la supervivencia 
a largo plazo entre la CABG aislada y la CABG com-
binada más la valvulopatía mitral (OR = 0.95, 
p = 0.61).32 La adición de la valvulopatía 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 remodelación del VI.33-35 En este sentido, se 
recomienda la cirugía concomitante de la VM (Clase I) 
para pacientes con IMF grave (IMF 4+) sometidos a 
CABG, pero se degrada a Clase 2b para aquellos con 
IMF moderada (IMF 2+).24 Sorprendentemente, en la 
IMF de moderada a grave o grave (IMF ≥ 3+), incor-
porar la valvulopatía mitral a la CABG elimina la IM a 

corto plazo y alivia los síntomas, pero no confiere un 
beneficio de supervivencia.36-38

En conclusión, 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 sintomático, mientras que la valvulopatía 
mitral solo mejora los síntomas y la calidad de vida.

valvulopatía aislada de la vM en el 
tratamientode la IMF

Como se mencionó anteriormente, en pacientes sin 
indicaciones para CABG u otras intervenciones quirúr-
gicas cardíacas, y si no son aptos para TEER, la indi-
cación quirúrgica no está tan clara. En este sentido, la 
recomendación para la valvulopatía aislada de la VM 
se degrada a Clase 2b en ambas guías, así como en 
el documento de consenso de expertos.3,4,24

Escenario específico según 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 volúmenes del VI y un AORE menor que el valor 
esperado se clasifican como IMF proporcionada. Por el 
contrario, los casos con volúmenes del VI más peque-
ños y valores de AORE desproporcionadamente altos 
se catalogan como IMF desproporcionada. Se ha 
encontrado una asociación entre los casos de tipo A 
ventricular y la IMF proporcionada, y los casos de tipo 
B ventricular y la IMF desproporcionada.39

Basándose en este concepto, el American College of 
Cardiology recomienda que solo los pacientes con IMF 
desproporcionada (AORE > 30 mm2 y VTDVI indexado 
< 96 mL/m²) deben considerarse aptos para ser some-
tidos a una valvulopatía mitral con o sin CABG.40

Técnicas quirúrgicas en la IMF

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

anuloplastia restrictiva

Este abordaje quirúrgico es el método más preva-
lente para tratar la IMF. Descrita inicialmente por Bolling 
et al. en 1995, la técnica implica la implantación de un 
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anillo de anuloplastia protésico de tamaño reducido, que 
reduce la dimensión septolateral de la VM.41 En conse-
cuencia, se mejora la coaptación valvular a lo largo de 
toda la línea de cierre, optimizando finalmente la función 
valvular. Normalmente, el anillo seleccionado se reduce 
en dos tamaños en relación con la distancia intertrigonal 
normal de la VM. Esta intervención quirúrgica es nota-
blemente fácil de ejecutar y proporciona resultados inme-
diatos y altamente satisfactorios. No obstante, una 
limitación notable de este abordaje es la alta incidencia 
de recurrencia de la IMF observada a corto plazo. Este 
fenómeno puede atribuirse al hecho de que la anuloplas-
tia restrictiva no aborda directamente los mecanismos 
fisiopatológicos subyacentes responsables de la IMF. En 
este sentido, la remodelación del VI sigue avanzando, lo 
que lleva a un mayor anclaje y riesgo de IMF recurrente. 
De hecho, la red de estudios quirúrgicos cardiotorácicos, 
a través del análisis de los datos del ensayo controlado 
aleatorizado que comparó la efectividad de la reparación 
frente al el reemplazo de la VM del corazón de personas 
con IM isquémica crónica grave, demostró que las tasas 
de recurrencia de IMF (IMF ≥ 3+) tras la anuloplastia 
restrictiva fueron de hasta el 34% al año42 y el 59% a los 
2 años43 después de este abordaje.

anuloplastia restrictiva más borde a borde 
quirúrgico

Esta técnica incluye el uso de la técnica quirúrgica 
borde a borde junto a un anillo de anuloplastia como 
método de reducción. Cuanto mayor sea la extensión 
de la remodelación del VI, mayor será la profundidad 
de coaptación (especialmente ≥ 1,1 cm) y mayor será 
la probabilidad de fracaso a corto plazo, dado que la 
superficie de coaptación entre ambos velos de la VM 
se vería gravemente comprometida. En consecuencia, 
a medida que el anclaje va progresando como parte 
de la remodelación del VI tras la intervención quirúr-
gica, va reapareciendo la IM. En este sentido, la incor-
poración de una reparación 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 coaptación ≥ 1.1 cm 
en la ecocardiografía, tiene como objetivo mejorar la 
durabilidad a largo plazo de la reparación.44

Intervenciones subanulares

Se pueden emplear varias estrategias quirúrgicas 
complementarias, incluida la reubicación quirúrgica, la 
aproximación del músculo 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.45,46 Existe una relación clara 
entre la IM recurrente tras una anuloplastia restrictiva 
en pacientes con remodelación progresiva o persis-
tente del VI y un mayor anclaje de los velos.47,48 En 
este contexto, Wakasa et al. han propuesto un marco 
de toma de decisiones que comprende tres etapas, 
en función del grado de avance de la remodelación 
del VI.49 En este sentido, la necesidad de intervencio-
nes adyuvantes complementarias a la anuloplastia 
restrictiva aumenta pareja al avance de la remodela-
ción del VI. De hecho, se encontró que el uso adyu-
vante de técnicas subanulares junto a la anuloplastia 
restrictiva se asoció a un descenso significativo de la 
tasa de recurrencia de IMF ≥ 2+, con una disminu-
ción de cuatro veces en el riesgo frente a, solo, la 
anuloplastia restrictiva (OR = 0.27, IC 95%, 0.19-0.38, 
p < 0.0001).45 No obstante, a pesar de los beneficios 
demostrados de combinar intervenciones subvalvula-
res y anuloplastia restrictiva en pacientes con remode-
lación avanzada del VI, que arroja mejores resultados 
y tasas reducidas de recurrencia de la IM, la amplia 
heterogeneidad de las técnicas empleadas en los 
metanálisis existentes impide extraer conclusiones 
definitivas.45,46 Además, esta mejora en las tasas de 
recurrencia de la IM no se traduce en una mejora 
correspondiente en los resultados posoperatorios de 
supervivencia.46

reemplazo de la vM

El reemplazo de la VM se puede llevar a cabo 
empleando dispositivos mecánicos o bioprotésicos, 
dependiendo de cada escenario clínico. No obstante, 
la consideración más crucial implica preservar la inte-
gridad de ambos complejos subvalvulares, anterior y 
posterior, como parte de la técnica quirúrgica.50

La principal ventaja del reemplazo de la VM radica 
en la probabilidad excepcionalmente baja de recu-
rrencia de la IM tras la intervención. Notablemente, 
en casos de IMF, el reemplazo de la VM arrojó tasas 
de recurrencia notablemente bajas, con un 2.3% y un 
3.8% tras 1 y 2 años 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.42,43 De hecho, Théron et al. encontraron que, 
en 59 pacientes sometidos a valvulopatía mitral (12 se 
sometieron a anuloplastia restrictiva y 47 a reemplazo 
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de la VM), la tasa de mortalidad a 8 años fue del 48 ± 
17% y del 43 ± 12%, respectivamente.51

La viabilidad de la reparación de la VM en pacientes 
con IMF depende de criterios ecocardiográficos trans-
torácicos favorables.16 Los criterios desfavorables, 

según descripción de Sharma et al., impiden una 
reparación exitosa de la VM y requieren estrategias 
terapéuticas alternativas.52 Se han identificado dos 
predictores significativos de IMF recurrente a los 2 
años tras la CABG con anuloplastia restrictiva, a 

Insuficiencia mitral funcional

AORE < 3 cm² 
VTDVI indexado > 96 mL/m²  

AORE > 3 cm² 
VTDVI indexado < 96 mL/m²  

IMF proporcionada IMF desproporcionada

DTDVI > 6.5 cm 
DTSVI > 5.0 cm 

Índice de esfericidad del VI > 0.7

Profundidad de coaptación < 1.1 cm 
Área de tenting < 2.5 cm² 

Ángulo del velo posterior < 45º 
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Sí
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Sí

Sí
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Anuloplastia restrictiva  
+

Reparación borde a borde

Anuloplastia restrictiva Coaptation depth ≥ 1.1 cm
Tenting area ≥ 2.5 cm

Posterior leaflet angle ≥ 45º
Interpapillary muscular distance < 2 cm

Profundidad de coaptación ≥ 1.1 cm 
Área de tenting ≥ 2.5 cm² 
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Distancia muscular interpapilar > 2 cm 
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+
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de la VM 
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Figura 1. Valvulopatía aislada de la válvula mitral sin indicación de cirugía de revascularización aortocoronaria o cualquier otra intervención 
concomitante*. *La reparación transcatéter borde a borde o cualquier otra intervención no quirúrgica no se consideran en este diagrama de flujo. 
AORE: área del orificio regurgitante efectivo; DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda; DTDVI: dimensión telediastólica del ventrículo 
izquierdo; DTSVI: dimensión telesistólica del ventrículo izquierdo; GDMT: terapia médica dirigida por guías;  IMF: insuficiencia mitral funcional; 
VI: ventrículoizquierdo; VTDVI: volumen telediastólicodel ventrículo izquierdo.
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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).53 Notablemente, estos 
son hallazgos a tener en cuenta cuando la CABG se 
contempla como parte del tratamiento quirúrgico.

Técnicas quirúrgicas en la IMF según 
criterios ecocardiográficos específicos

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

Conclusiones

La indicación para la valvulopatía mitral en la IMF 
sigue siendo incierta cuando la CABG no está indi-
cada. No obstante, existe un número considerable de 
casos con IMF significativa en los que la CABG no 
está indicada ni es susceptible de TEER. La incorpo-
ración de la valvulopatía aislada de la VM puede ali-
viar los síntomas y probablemente mejore la calidad 
de vida, pero no la supervivencia. En consecuencia, 
la indicación para la valvulopatía aislada de la VM en 
la IMF se degrada a una recomendación de Clase 2b 
en las actuales guías clínicas. Este artículo adopta 
una postura clara y concisa sobre la utilidad de la 
valvulopatía 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 indicación de cirugía debe sopesarse y ser 
tenida en cuenta. No obstante, dado el potencial de 
la valvulopatía mitral para producir mejoras significa-
tivas tanto en la sintomatología como en la calidad de 
vida, se deben tener muy en cuenta criterios ecocar-
diográficos altamente específicos para decidir el tipo 
de valvulopatía de la VM, como la reparación 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 México, el cáncer es la principal causa de muerte por enfermedad entre los 5 y 14 años, con más de 2000 fallecimientos 
anuales, siendo la leucemia aguda la neoplasia más frecuente, con una prevalencia del 48% y una estimación de supervivencia 
global a 5 años que varía entre el 45% y el 73%. La correcta inmunización en estos niños es primordial, aunque muchas veces 
no es posible llevarla a cabo durante los momentos de mayor riesgo. Existen varios tipos de vacunas y su aplicación en pacien-
tes con leucemia linfoblástica aguda depende de su mecanismo para generar inmunidad. Las vacunas no vivas basadas en 
toxoides, subunidades proteicas, antígenos bacterianos o proteínas inmunógenas obtenidas con tecnología recombinante no están 
contraindicadas durante la quimioterapia. En el servicio de hematología pediátrica del Centro Médico Nacional La Raza del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social realizamos una revisión sobre las vacunas disponibles en el país, sus indicaciones y la evidencia 
científica sobre su seguridad y eficacia, así como el mejor momento de su aplicación durante y posterior al tratamiento oncológico.

Palabras clave: Vacunas. Leucemia linfoblástica aguda. Inmunosupresión.

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.
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Introducción

En México, el cáncer es la principal causa de 
muerte por enfermedad entre los 5 y 14 años, con 
más de 2000 fallecimientos anuales, siendo la leuce-
mia aguda la neoplasia más frecuente, con una pre-
valencia del 48%1 y una estimación de supervivencia 
global a 5 años que varía entre el 45% y el 73%.2 La 
incidencia mundial de leucemia linfoblástica aguda 
(LLA) es de 2 a 3.5 casos por 100,000 habitantes por 
año, mientras que en México hay mas de 6 casos por 
100,000 habitantes por año.3 Desde la década de 1970 
a la actualidad han existido avances en el diagnóstico 
y en el tratamiento que mejoran la supervivencia global 
a 5 años.4,5 El tratamiento intensivo con quimioterapia 
causa inmunosupresión duradera, debido al agota-
miento de linfocitos T y B, y además los pacientes son 
más vulnerables a las infecciones, ya que los anticuer-
pos proporcionados por la vacunación disminuyen.6,7 
Los niños que sobreviven al cáncer tienen cuatro veces 
más posibilidades de morir de una infección que la 
población general, y esta cifra se dobla en los pacien-
tes que han sufrido irradiación corporal total. La 
correcta inmunización es primordial, pero no es posible 
realizarla durante los momentos de mayor riesgo.8,9

Existen varios tipos de vacunas, cuya aplicación 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 replicación pueden causar infecciones gra-
ves o mortales en personas con un compromiso 
inmunitario.10,11

– 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 múltiples dosis para obtener resultados.11,12 Las 
vacunas de subunidades contienen una parte anti-
génica de la bacteria o del virus necesaria para 
producir una respuesta inmunitaria protectora.12-14

Vacunas disponibles en México

Hepatitis b

Además de la supresión inmunitaria inducida por la 
quimioterapia, las transfusiones plantean un riesgo 

adicional de infecciones transmitidas por la sangre, 
como la hepatitis B.7,15 La vacuna contra la hepatitis 
B es una preparación de antígenos de superficie del 
virus de la hepatitis B (VHB) obtenidos por tecnología 
de DNA recombinante a partir de Saccharomyces 
cerevisiae, en el cual se insertó un plásmido que con-
tiene un gen para el antígeno de superficie del VHB 
(HBsAg).

La vacunación se recomienda durante la quimiote-
rapia de inducción y reinducción solo en entornos con 
alto riesgo de transmisión del VHB, con una pauta de 
20 μg de vacuna recombinante contra el VHB a los 
0, 14 y 28 días. Esto da como resultado una tasa de 
seroconversión del 23.8% y hasta el 30-35% después 
de una o dos dosis adicionales.16,17 En los centros que 
tienen dificultades para evaluar los títulos de anticuer-
pos, la administración sistemática de dosis de refuerzo 
es una medida simple en niños completamente vacu-
nados antes de la quimioterapia.18

Haemophilus influenzae tipo b

Estas vacunas se preparan a partir de la cápsula 
purificada de Haemophilus influenzae tipo b (Hib), 
están autorizadas desde 1987 y son parte de las 
inmunizaciones sistemáticas a partir de los 2 meses 
de edad. Se recomienda aplicar dos dosis con un 
intervalo de 8 semanas en niños 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 niños 
con dos o más dosis antes de los 12 meses se debe 
aplicar una dosis al menos 8 semanas después de la 
dosis previa.19 En los niños con dosis administradas 
en los primeros 14 días de haber iniciado la quimio-
terapia o durante la quimioterapia, esta deberá ser 
repetida al menos 3 meses después de haber sido 
concluida la misma.19,20

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 a los 2, 4 y 6 
meses de edad. Se recomienda aplicar en pacientes 
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con primoinmunización no completada previo al inicio 
de la quimioterapia o revacunación completa de 
acuerdo con la edad del niño. Con la primoinmuniza-
ción completada previo a la quimioterapia, administrar 
una dosis de refuerzo.5,6,21,22

rotavirus

En nuestro país existen dos vacunas elaboradas 
con virus vivos atenuados de administración oral:23 la 
vacuna monovalente humana de virus atenuados y la 
vacuna pentavalente asociada humana-bovina.24 La 
vacuna pentavalente no tiene replicación intestinal y 
se ha observado eliminación por materia fecal en el 
13% de los vacunados con la primera dosis; la excre-
ción es mínima con las dosis posteriores.24,25 La 
vacuna contra el rotavirus está contraindicada en 
niños bajo tratamiento de quimioterapia.26 La mayoría 
de los niños cruzarán la edad máxima permitida para 
la vacuna contra el rotavirus (entre 24 y 35 semanas 
de edad) cuando terminen su tratamiento de 
quimioterapia.24,27

vacuna antineumocócica

En 2010 se autorizó en los Estados Unidos de 
América la vacuna conjugada antineumocócica 
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 población mexicana.28,29 No está con-
traindicada en las inmunodeficiencias congénitas o 
adquiridas.30 Los niños con LLA tienen mayor riesgo 
de desarrollar enfermedad neumocócica 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 inmunización a los 6 meses 
de concluida la quimioterapia. Se deberá posponer la 
vacunación si el recuento de linfocitos es < 1.0 × 109/l. 
Esta administración es más temprana que las reco-
mendaciones actuales, lo que significa una mejora en 
la protección durante un periodo en el cual los niños 
con leucemia son altamente susceptibles a la 
infección.31-33

Influenza

Los niños con LLA son susceptibles de presentar 
cuadros de influenza prolongados y complicados con 
compromiso del tracto respiratorio inferior.34 Los cua-
dros más graves se suelen observar durante la 

terapia de inducción o consolidación, presentándose 
incluso durante la terapia de mantenimiento, cuando 
la linfocitopenia es una constante, y frecuentemente 
es necesaria la hospitalización e incluso el ingreso al 
área de terapia intensiva.35 Además, la infección por 
influenza se asocia a retraso o suspensión de la qui-
mioterapia en el 20-80% de los pacientes, lo que 
implica un riesgo de recaída de la LLA.34 De acuerdo 
con la última normativa de la Organización Mundial 
de la Salud, la vacunación contra la influenza, a pesar 
de pertenecer a las vacunas de virus vivos atenuadas, 
es una medida disponible de prevención eficaz en 
este grupo de pacientes considerados de alto 
riesgo.35,36 Respecto al momento de aplicación, se 
recomienda durante la etapa de mantenimiento, 
cuando las posibilidades de tener mayores cuentas 
de linfocitos y mejor eficacia son altas.35 La efectivi-
dad de la vacuna contra la influenza en pacientes con 
cáncer se reporta en un 40-60%.37 Las personas que 
conviven con el paciente con cáncer deben tener el 
esquema completo de vacunación para influenza.38

Poliomielitis

La vacuna contra el poliovirus inactivada (Salk) con-
tiene los serotipos 1, 2 y 3, y es la única recomendada 
en pacientes oncohematológicos, que pueden recibir 
la primera dosis durante el tratamiento; se sugiere 
retrasar el resto de las dosis hasta una vez finalizada 
la inmunosupresión.39 Se recomienda su aplicación 15 
días 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 irradiación.40-42

vacuna triple viral (MMr)

La vacuna triple viral (MMR, Measles, Mumps, 
Rubella) es una vacuna combinada para prevenir el 
sarampión, la parotiditis y la rubeola. Es de virus vivos 
atenuados, y por lo tanto no debe administrarse 
durante la quimioterapia de cualquier intensidad.43 

Tres meses después de concluir la quimioterapia y 
permanecer en remisión, los pacientes pueden reci-
birla según el calendario anual corrrespondiente.44 La 
recomendación en niños y adolescentes no vacuna-
dos es aplicar una serie de dos dosis con al menos 
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4 semanas de diferencia, al menos 3 meses posterio-
res a haber finalizado la quimioterapia.45

varicela

Actualmente se producen dos vacunas contra el 
virus varicela- zóster, las cuales contienen el virus 
vivo atenuado. La vacuna VAR contiene la cepa OKA, 
mientras que la vacuna MMRV es una combinación 
de la cepa OKA y los virus que ocasionan sarampión, 
parotiditis y rubeola. Ambas vacunas requieren la 
administración de dos dosis. La vacuna VAR está 
aprobada para pacientes mayores de 13 meses, 
siendo el periodo mínimo entre aplicación de dosis de 
3 meses en los menores de 13 años y de 4 meses en 
los mayores de 14 años. La vacuna MMRV única-
mente está autorizada en niños de 12 meses a 
12 años, y se debe suministrar con un periodo mínimo 
de 3 meses entre cada dosis.7 Las recomendaciones 
actuales sugieren administrar la vacuna VAR cuando 
el paciente se encuentre en remisión hematológica y 
haya logrado una adecuada reconstitución inmunita-
ria. Se sugiere que la vacunación se realice por lo 
menos 12 meses después de la remisión hematoló-
gica o al menos 3 a 6 meses tras el cese de la qui-
mioterapia. Previo a la aplicación de la vacuna, se 
debe mantener una cuenta de linfocitos > 700/mm3 y 
más de 100,000 plaquetas/mm3 así como una recons-
titución inmunitaria establecida por una cuenta de 
linfocitos T CD4 > 200/μl en pacientes mayores de 5 
años y > 500/μl en los de 12 meses a 4 años de 
edad.7,46 En caso de que el manejo farmacológico 
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.47

Hepatitis a

La vacuna de la hepatitis A está compuesta por 
virus inactivados. Existen vacunas monovalentes y 
combinadas con la de la hepatitis B. Producen anti-
cuerpos a los 30 días de su administración.48 La infec-
ción por virus de la hepatitis A (VHA) puede progresar 
a insuficiencia hepática con mayor frecuencia en 
pacientes con cáncer por el riesgo de hepatotoxicidad 
relacionada con la quimioterapia, por lo que es impor-
tante su aplicación en niños con LLA en estado sero-
negativo o en quienes no se conozca el estado 
serológico y que vivan en áreas endémicas. Se 

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-
ción, y en aquellos con esquema incompleto serán 
dos dosis con un intervalo de 6 meses.24,49

virus del papiloma humano

Existen tres vacunas autorizadas para la prevención 
de la infección por virus del papiloma humano (VPH): 
bivalente (2vVPH, Cervarix®), tetravalente (4vVPH, 
Gardasil®) y nonavalente (9vVPH, Gardasil® 9). La 
mayoría de los casos de cáncer están asociados con 
los serotipos 16 y 18, los cuales están incluidos en 
las tres vacunas. Además, 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 subunidades50 y, por tanto, son seguras en los 
pacientes inmunodeprimidos, aunque menos inmunó-
genas que en la población general. La vacunación 
puede iniciarse una vez cumplidos los 9 años y se 
recomienda un rescate para todos los adolescentes 
no vacunados, entre los 13 y 26 años. 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 años en la primera dosis, en un 
esquema recomendado de 0, 1 y 6 meses de aplica-
ción. Puede administrarse de manera concomitante 
con otras vacunas.51

covId-19

La población pediátrica considerada de alto riesgo 
para formas graves de COVID-19 incluye niños con 
LLA.52,53 Actualmente existen vacunas aprobadas 
por la Food and Drug Administration de los Estados 
Unidos de América basadas en mRNA.54,55 Se ha 
reportado una mortalidad de hasta el 33% en 
pacientes adultos con LLA y COVID-19. Con la inmu-
nización se reporta una eficacia del 88% en la gene-
ración de anticuerpos contra el antígeno de 
SARS-CoV-2 en pacientes con LLA, presentando un 
retraso en la seroconversión del 50% al día 28, en 
comparación 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 
población en general. Aunque en los estudios de 
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fase 3 no se han incluido pacientes con diagnóstico 
de LLA, se han realizado las siguientes recomenda-
ciones de vacunación:

– En pacientes en esquema de quimioterapia de 
inducción y consolidación, aplicar la vacunación 
una vez obtenida la respuesta completa, ideal-
mente entre ciclos de quimioterapia cuando se 
cuente con recuperación de la cuenta de 
neutrófilos.

– Los pacientes en esquema de quimioterapia de 
mantenimiento podrán ser vacunados durante 
esta fase sin necesidad de interrupción.

– Para los pacientes en remisión sin tratamiento 
activo se recomienda la vacunación salvo con-
traindicaciones específicas por grupo etario y 
factores del paciente.54-56

Discusión

La inmunización es una parte fundamental de la 
atención médica pediátrica. La quimioterapia inten-
siva afecta el sistema inmunitario provocando la des-
aparición de los anticuerpos proporcionados por la 
vacunación.57 La inmunodeficiencia es principalmente 
por el agotamiento de las células T (CD4 más que 
CD8) y de las células B, por lo que los pacientes tie-
nen alto riesgo de enfermedades prevenibles por 
vacunación. Al final del tratamiento, la memoria inmu-
nitaria parece parcialmente preservada, pues para 
ciertas vacunas se observa rápidamente una res-
puesta serológica suficiente con la revacunación. Por 
esta razón es muy importante empezar a vacunar a 
los niños lo antes posible después de finalizar el tra-
tamiento oncológico.7 Seis meses después de com-
pletar la quimioterapia, la mayoría de las personas 
habrán 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 niños tendrán una respuesta signi-
ficativa a la vacunación tan pronto como 3 meses 
después de terminar el tratamiento.58,59 En el Reino 
Unido se desarrolló un estudio en el que se describe 
la inmunogenicidad de la vacuna antineumocócica 
conjugada 13-valente durante y después de la quimio-
terapia.36 En este estudio se asignaron niños con LLA 
a tres grupos que recibieron una dosis única de 
vacuna antineumocócica 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 logró una respuesta protectora al mes después 

de la vacunación; sin embargo, se perdió a los 12 
meses. En el grupo 2, cerca del 60% logró una res-
puesta inmunitaria al mes y solo el 37.9% mantuvo 
inmunidad a los 12 meses. En el grupo 3, el 56.8% 
logró una respuesta protectora al mes y el 43.3% 
mantuvo inmunidad a los 12 meses. Así, se demostró 
que el momento más temprano en el que se puede 
lograr la inmunidad en niños con LLA es al finalizar 
la quimioterapia. En el metaanálisis realizado por 
Goosenn et al.37 en relación con la inmunización con-
tra la influenza se encontró que, después de la vacu-
nación, entre el 38% y el 65% de los niños que 
recibieron quimioterapia tuvieron un aumento cuádru-
ple del título de anticuerpos en comparación con el 
53% y el 89% de los niños sanos, pero no se alcanzó 
significancia excepto en tres cepas de influenza. Se 
incluyó una cepa de influenza en el estudio de Porter 
(2004)60 y dos en el estudio de Shahgholi (2010),61 en 
los que los niños que recibieron quimioterapia tuvie-
ron una respuesta inmunitaria más débil a la vacuna-
ción contra la influenza en comparación con los niños 
sanos. Los niños sanos mostraron valores de res-
puesta inmunitaria significativamente más altos des-
pués de la vacunación que los observados en los que 
recibieron quimioterapia, para las tres cepas en el 
estudio de Porter (2004)60 y para una cepa en el estu-
dio de Shahgholi (2010).37,61 En el estudio de Pearson 
et al.62 se comparó la tasa de seropositividad del título 
de vacuna para sobrevivientes de cáncer con la espe-
rada para la población general, basándose en estu-
dios a largo plazo de persistencia de anticuerpos, y 
se incluyeron 28 sobrevivientes de cáncer infantil, 
cuyo tratamiento consistió en al menos 3 meses de 
quimioterapia y confirmación de haber completado su 
serie primaria de vacunación antes de la terapia. Se 
comparó la tasa de seropositividad del título de 
vacuna62 para los sobrevivientes de cáncer con la 
esperada para la población general según estudios a 
largo plazo de persistencia de anticuerpos, con valo-
res significativamente inferiores a las tasas de reten-
ción de anticuerpos esperadas en la literatura, con 
anticuerpos protectores en solo el 70% de los casos 
de sarampión, el 61.5% de parotiditis, el 75% de 
rubeola, el 31.25% de varicela, el 40% de tétanos y 
el 23% de hepatitis B.62 En el estudio de Anafy et al.63 
se evaluaron 96 niños con LLA que completaron pre-
viamente su esquema de vacunación. Al concluir la 
quimioterapia, a los 3-6 meses se midieron los niveles 
de anticuerpos en el suero contra sarampión, vari-
cela, poliomielitis, tosferina, hepatitis A y hepatitis B. 
El porcentaje de niños con serología positiva después 
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del tratamiento fue más alto contra la poliomielitis 
(87%) y más bajo contra la tosferina (4%) (p < 0.001). 
Hubo diferencias significativas entre los niños con 
LLA de alto riesgo y riesgo no alto con respecto a la 
seronegatividad posterior a la quimioterapia para las 
vacunas del sarampión (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 día, los programas de vacunación represen-
tan una herramienta universalmente reconocida para 
prevenir la propagación de muchos agentes infeccio-
sos y reducir la mortalidad y la discapacidad en todo 
el mundo. En algunas enfermedades prevenibles 

mediante vacunación se ha logrado su erradicación 
definitiva, como la viruela en todo el mundo y la polio-
mielitis en Estados Unidos de América y Europa.33 
Tanto el cáncer como su tratamiento tienen efectos a 
largo plazo en diversas funciones del sistema inmuni-
tario. La recuperación inmunitaria es esencial para que 
los pacientes logren la seroconversión después de la 
revacunación.64 Para los pacientes oncológicos, mien-
tras no existan pautas universales de revacunación, 
cada centro aplica su propio calendario de acuerdo 
con las prácticas de vacunación del país. Además, 
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 polisacáridos frente a 
neumococo, Hib, meningococo e influenza (inactivada). 
La mayoría de las pautas se basan en los datos de 
niños sanos y en la experiencia del centro que propor-
ciona la atención oncológica;64 por este motivo, es 

Tabla 1. Recomendaciones de inmunización en niños con leucemia linfoblástica aguda

Vacuna Recomendación

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

Haemophilus influenzae 
tipo b

En niños de 12‑59 meses, aplicar dos dosis con un intervalo de 2 semanas, sin estar recibiendo quimioterapia 
intensiva 
En niños con dos dosis antes de los 12 meses, aplicar una dosis 8 semanas después de la dosis previa, sin 
estar recibiendo quimioterapia intensiva
En niños que recibieron una dosis durante la quimioterapia deberá repetirse al menos 3 meses después de 
haber concluido el tratamiento oncológico

Difteria, tétanos, pertussis En vacunación completa prequimioterapia aplicar una dosis de refuerzo a los 3 meses de haber concluido el 
tratamiento oncológico; posponer si el recuento de linfocitos es < 1.0 × 109/l 

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

Antineumocócica Durante la fase de mantenimiento o al concluir el tratamiento oncológico; posponer si el recuento de linfocitos 
es < 1.0 × 109/l

Influenza A partir de los 6‑59 meses dos dosis, la primera en fase de mantenimiento y la segunda con un intervalo 
mínimo de 4 semanas, y posteriormente aplicación anual; posponer si el recuento de linfocitos es < 1.0 × 109/l
A partir de los 5 años, aplicación anual

Poliomielitis Vacuna inactivada, primera dosis posterior a la fase de inducción y dosis posteriores 3 meses después de 
concluir el tratamiento oncológico; posponer si el recuento de linfocitos es < 1.0 × 109/l 

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

Varicela Por lo menos 12 meses después de la remisión hematológica o al menos 3 a 6 meses tras el cese del 
tratamiento oncológico; posponer si el recuento de linfocitos es < 0.7‑1.2 × 109 /l
La segunda dosis con un periodo mínimo de 3 meses

Hepatitis A Tras 6 meses del cese del tratamiento oncológico, una dosis si ya tiene dosis previa, y dos dosis si el esquema 
está incompleto, con diferencia de al menos 6 meses

Virus del papiloma 
humano

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

COVID‑19 Posterior a la inducción a la remisión, en cualquier momento del tratamiento, con dos dosis

SRP: sarampión, rubeola, parotiditis (vacuna triple viral). 
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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

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

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

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

La prediabetes es un estado que antecede a la diabetes con mecanismos de daño similares, pero tiene criterios diagnósticos 
distintos. En la prediabetes existen ciertos factores promotores que fomentan su desarrollo, y que una vez establecida favo-
recen la progresión 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 identificación 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 básicas para ampliar la visión 
de esta afección, identificando en qué casos hay probabilidad de remisión, los mecanismos de daño relacionados, los factores 
de riesgo a tomar en cuenta, las complicaciones macrovasculares que conlleva, el inicio de tamizaje, los criterios diagnósticos, 
las recomendaciones de cambios en el estilo de vida y las opciones de tratamiento farmacológico y no farmacológico.

Palabras clave: 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.

Keywords: Prediabetes. Dysglycemia. Cardiovascular disease. Impaired glucose tolerance.
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Introducción

Es importante identificar a los pacientes con predia-
betes de manera oportuna para prevenir la enfermedad 
y evitar desarrollar sus complicaciones o su evolución 
a diabetes. El último reporte realizado por la ENSANUT 
en 2022 determinó una prevalencia de prediabetes del 
22.1% en México. Debido a la transición demográfica y 
considerando las estimaciones a futuro, se debe dar 
importancia a los factores de riesgo que llevan al 
desarrollo de prediabetes y así 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 identificación 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 razón, se presentan 10 pautas para 
ampliar el panorama sobre la prediabetes con el obje-
tivo de buscar beneficios para el paciente que está en 
riesgo de desarrollarla o que ya tenga el diagnóstico 
establecido (Tabla 1).

I. 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 parámetros 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.1

El incremento de la glucosa es el indicador principal 
de riesgo elevado de desarrollar diabetes, es decir, 
se trata de un parámetro que indica una ventana de 
oportunidad donde el daño aún no es permanente y 
existe la posibilidad de realizar intervenciones para 
revertir a un estado de euglucemia. La remisión de la 
prediabetes es posible con la regulación de la glucosa 
hasta disminuirla a niveles óptimos; dicha regulación 
depende de forma primaria de la mejoría en la sensi-
bilidad a la insulina, que a su vez tiene estrecha 
relación con la disminución de peso.2

La prediabetes es una condición 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 física 
en primera instancia, y agregando medidas farma-
cológicas cuando sea necesario.

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

Para el diagnóstico de prediabetes se sugiere tomar 
en cuenta los factores de riesgo en pacientes adultos 
asintomáticos y considerar realizar el tamizaje en 
adultos de cualquier edad con sobrepeso u obesidad 
con uno o más 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).3

– Historia de enfermedad cardiovascular.
– Colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad 

(C-HDL) < 35 mg/dl o triglicéridos > 250 mg/dl.
– Hipertensión arterial.
– Síndrome de ovario poliquístico.
– 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, además 
de mayor probabilidad de tener diabetes, el doble de 
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en 
comparación con las mujeres que no la presentaron.4 
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 cuantificación de glucosa en 
el primer año posparto.5

Con la finalidad de estratificar el riesgo de desarrollar 
diabetes y complicaciones metabólicas, reciente-
mente se han descrito seis fenotipos considerando la 
distribución del tejido adiposo, el índice de masa cor-
poral (IMC), la secreción de insulina y la sensibilidad 
a la insulina. Los pacientes con prediabetes de los 
clústeres 3, 5 y 6 presentan mayor riesgo.6,7 Los paci-
entes del clúster 3 muestran falla en la célula beta, 
obesidad o sobrepeso, baja secreción de insulina y 
moderada sensibilidad a la insulina. Los individuos 
del clúster 5 presentan obesidad, escasa secreción 
de insulina y muy baja sensibilidad a la insulina, mayor 
contenido de grasa hepática y resistencia a la insulina 
a este nivel. Los pacientes del clúster 6 tienen mayor 
cantidad de tejido adiposo visceral y del seno renal, 
obesidad, baja sensibilidad a la insulina y secreción 
moderadamente baja de esta hormona.6,7 Reconocer 
las características y los diferentes subtipos puede con-
tribuir de manera más eficiente a establecer un plan 
tanto de intervención preventiva como de tratamiento 
individualizado.



Gaceta Médica de México. 2025;161

276

III. Los mecanismos de daño metabólico 
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 
plasminógeno tipo 1, del fibrinógeno, de la proteína C 
reactiva y de los triglicéridos, así como la disminución 
de las HDL y el aumento de la presión arterial. Por 
otra parte, la hiperglucemia permite un aumento de 
las especies reactivas de oxígeno que desencadenan 
daño tisular 8 (Fig. 1).

La prediabetes favorece también la progresión de 
comorbilidad; la liberación de citocinas, quimiocinas 
y ácidos grasos libres, y el incremento en la resisten-
cia a la insulina, efectos mediados por el aumento de 
tejido adiposo, favorecen el desarrollo de daño car-
diovascular9 (Fig. 1).

El patrón típico de dislipidemia en la prediabetes es 
similar al de la diabetes e incluye hipertrigliceridemia, 
reducción del C-HDL y aumento del colesterol unido a 
lipoproteínas de baja densidad (C-LDL); de esta forma 
se asocia con un perfil lipídico aterogénico y un mayor 
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerótica.

Los estudios observacionales han mostrado la aso-
ciación entre la prediabetes y el desarrollo de cam-
bios microvasculares, manifestados como neuropatía, 
nefropatía y retinopatía, y de complicaciones macro-
vasculares. En general, el establecimiento de la resis-
tencia a la insulina desempeña un papel fundamental 
en el desarrollo temprano de un espectro de enfer-
medades en la prediabetes, que recientemente se ha 
definido como «enfermedad crónica basada en la dis-
glucemia» (DBCD, dysglycemia-based chronic dis-
ease). Este modelo sitúa a la prediabetes y la diabetes 
tipo 2 como parte de un espectro continuo de compli-
caciones vasculares y busca centrarse en el diagnóstico 
de una afección tratable, así como en desarrollar 
medios para abordarla de manera más eficiente. Sin 

embargo, no existe la suficiente información sobre 
la sinergia entre múltiples mecanismos independi-
entes e interdependientes que involucran disfunción 
glucémica y hemodinámica, lipotoxicidad,  
glucotoxicidad y estado inflamatorio oxidativo y no 
oxidativo en la DBCD.10

El término DBCD aún no es suficientemente cono-
cido, por lo que continúa definiéndose a la prediabe-
tes como una condición de riesgo, aunque cumple 
con muchas características de enfermedad. Esta cir-
cunstancia, además de restarle importancia, permite 
su continuidad sin ser completamente atendida. Se 
debe subrayar que la progresión de prediabetes a 
diabetes no es inevitable, pues hoy en día contamos 
con estrategias multidisciplinarias para retrasar o pre-
venir esta transición.

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 ventrí-
culo izquierdo (independientemente de la hiperten-
sión), al igual que con aterosclerosis carotídea, que 
son condiciones desencadenantes de eventos cardio-
vasculares mayores. También se ha asociado con un 
incremento de la enfermedad arterial coronaria.8

Los estudios indican que aproximadamente el 
50% de los pacientes sin diabetes conocida que se 
diagnostican con un accidente isquémico transitorio 
o un accidente vascular cerebral presentan criterios 
de prediabetes.8

El Consorcio Global de Riesgo Cardiovascular 
reportó 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% y el 
19.1% de las muertes por cualquier causa en mujeres 
y hombres, respectivamente, pueden atribuirse a 
cinco factores de riesgo modificables: IMC, presión 
arterial sistólica, colesterol no HDL, tabaquismo y 
diabetes. La hipertensión arterial es el principal factor 
de riesgo para la enfermedad cardiovascular, aso-
ciándose a más del 13.5% de las muertes anuales en 
el mundo.11

Por otra parte, se ha demostrado que el valor del 
grosor de la íntima media carotídea y el aumento del 
recuento de la misma fueron significativamente 
mayores en los pacientes con prediabetes que en 

Tabla 1. Criterios diagnósticos de prediabetes según la American 
Diabetes Association, 20241

Parámetro Normal Prediabetes Diabetes

Glucosa en ayuno < 100 mg/dl 100‑125 mg/dl ≥ 126 mg/dl

Glucosa poscarga < 140 mg/dl 140‑199 mg/dl ≥ 200 mg/dl

Hemoglobina 
glucosilada

< 5.7% 5.7‑6.4% ≥ 6.5% 
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aquellos con metabolismo normal de la glucosa. Por 
lo tanto, el aumento del grosor de la íntima media 
carotídea es un indicador de aterosclerosis subclínica 
y puede utilizarse para determinar el desarrollo de 
aterosclerosis temprana en pacientes con prediabe-
tes. Además, los niveles altos de C-LDL y HbA1c, y 
bajos de C-HDL, también están estrechamente aso-
ciados. En los pacientes con alteración del metabo-
lismo de la glucosa es especialmente necesario tratar 
estos factores de riesgo para prevenir eventos 
ateroscleróticos.12

La prediabetes se ha asociado con un riesgo 
elevado de enfermedad cardiovascular y renal incluso 
antes de la progresión a diabetes, lo que refuerza la 
evidencia de que la prediabetes representa una afec-
ción relevante. Los individuos con HbA1c en rango 
prediabético tienen un peor perfil de riesgo cardiome-
tabólico general en comparación con aquellos sin 
prediabetes.13

El riesgo cardiovascular mediado por la disglucemia 
comienza con unos niveles de glucosa en el rango de 
prediabetes; existe asociación entre la HbA1c por 

encima del 5.4% y la aterosclerosis subclínica en 
personas sin diabetes.14

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 diagnóstico oportuno.

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

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

Los factores de riesgo principales de la prediabetes 
son el IMC > 25 kg/m2, la obesidad central, el tabaquismo, 
la hipertensión, la dislipidemia, la escasa actividad física, 
la dieta y el alcoholismo. Todos ellos son modificables 
y tienen estrecha relación con cambios en la glucosa en 
pacientes con prediabetes. Un estudio realizado por 

Figura 1. Progresión de prediabetes a diabetes. HDL: lipoproteínas de alta densidad; HOMA IR: índice de resistencia a la insulina (Homeostasis 
Model Assessment for Insulin Resistance); PAI-1: inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1.
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Nabila et al.13 demostró que, de no modificar factores 
como la obesidad abdominal, el consumo de alcohol, la 
hipertensión y la dislipidemia, la posibilidad de revertir a 
niveles de normoglucemia es menor; específicamente, 
incrementan el riesgo el tabaquismo activo, la hiperten-
sión y la obesidad abdominal. Esta última es definida en 
la población mexicana como una circunferencia de cin-
tura > 80 cm en mujeres y > 90 cm en hombres. Se 
recomienda la implementación de pruebas de detección 
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 además presenta los fac-
tores de riesgo antes mencionados, con el fin de 
implementar medidas de acción preventivas que 
impulsen la calidad de vida de los pacientes y favorez-
can la salud pública al reducir la carga global de la 
enfermedad y sus complicaciones.

VI. El diagnóstico oportuno de prediabetes 
inicia con el tamizaje

En el tamizaje para confirmar el diagnóstico de pre-
diabetes se utilizan los valores de glucosa plasmática 
en ayunas, la HbA1c y la glucosa plasmática de 2 horas 
durante la prueba de tolerancia con la administración 
oral de 75 g de glucosa.1

Es importante realizar pruebas para descartar el 
diagnóstico de prediabetes en población pediátrica, ya 
sea una vez iniciada la pubertad o después de los 
10 años de edad, en niños y adolescentes con sobrepeso 
u obesidad, tomando en cuenta el IMC en percentil 
85 y 95, respectivamente, aunado a que los pacientes 
presenten uno o más factores de riesgo para diabetes 
antes señalados.1

Por otro lado, también se sugiere realizar el tamizaje 
a pacientes que estén tomando ciertos fármacos, como 
glucocorticoides, estatinas, tiazidas, algunos contra el 
virus de inmunodeficiencia humana y antipsicóticos de 
segunda generación, ya que incrementan el riesgo de 
desarrollar prediabetes.1

La Federación Internacional de Diabetes propone 
la medición de glucosa plasmática 1 hora posterior a 
la carga con 75 g de glucosa oral como herramienta 
adicional para el diagnóstico temprano de prediabetes 
y de diabetes tipo 2, estableciendo como punto de 
corte 155 mg/dl y 209 mg/dl, respectivamente.14 La 
evidencia ha demostrado que esta prueba puede 
detectar de forma temprana aquellos individuos con 
cierto grado de deterioro en la función de las células 

beta pancreáticas, aunque sus niveles de HbA1c 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-
demiológicos que un resultado de 155 mg/dl (1 hora 
poscarga) predice un alto riesgo de desarrollar enfer-
medad microvascular y macrovascular, aun cuando la 
medición de la curva de tolerancia a la glucosa oral 
de 2 horas (con 75 g de administración de glucosa) 
sea < 140 mg/dl.14

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.1

VII. La implementación de cambios en la 
actividad física beneficia al paciente con 
prediabetes

En 2010 fue creado el programa nacional para la 
prevención 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 comprobó 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 física aeróbica), 
y además, al cabo de 3 años, el programa demostró 
que los pacientes redujeron un 58% la probabilidad 
de presentar diabetes a futuro y que la disminución 
de 1 kg de peso reduce un 15% el riesgo de desar-
rollar diabetes.15

Se ha observado que realizar al menos 4 horas de 
ejercicio a la semana se asocia a una probabilidad 
de remisión de la prediabetes.16 La recomendación de 
la American Diabetes Association para los pacientes 
que ya tienen diagnóstico de prediabetes es realizar 
una monitorización anual, insistir en las modifica-
ciones en el estilo de vida y realizar actividad aeróbica 
moderada a intensa por 150 minutos o más a la 
semana.1

VIII. Una intervención dietética adecuada 
reduce la progresión de prediabetes a 
diabetes

Las modificaciones positivas en la alimentación 
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 dislipidemia8,17 (Fig. 2). Se desta-
can dos regímenes alimenticios para controlar la 
prediabetes: la dieta mediterránea y la dieta de la 
milpa.

La dieta mediterránea 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, lácteos no fermentados y 
alcohol. La adherencia a este régimen alimentario ha 
demostrado ser útil para reducir el riesgo de diabetes 
tipo 2 y de enfermedad cardiovascular. También se ha 
reportado que la suplementación con proteína 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.18

La dieta de la milpa se ha propuesto en México como 
un modelo de alimentación saludable y culturalmente 
adecuado. Se caracteriza por establecer como centro 
nutritivo a los productos de la milpa: maíz, frijol, chile 
y calabaza; además, 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 proteína, el consumo moderado de frutas, aceites y 
cereales, ocasionalmente tubérculos, pescados y 
mariscos, poca cantidad de bebidas alcohólicas, lác-
teos y endulzantes, y consumo mínimo de carnes rojas, 
aves e insectos. También incluye la ingesta de agua y 
la actividad física diaria como base del modelo, y 
promueve la lactancia materna durante los primeros 2 

Figura 2. Factores de riesgo modificables y su relación con cambios glucémicos en pacientes con prediabetes. La dislipidemia no se asocia 
con la progresión a diabetes.
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años de vida. Dentro de sus ventajas se encuentran el 
balance de macronutrientes de forma fácil, accesible 
y culturalmente conveniente, así como la conse-
cuente disminución 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 información sobre la prediabetes 
aún es escasa.19,20

IX. La opción farmacológica puede ser 
efectiva en la prediabetes

En el estudio del programa nacional para la pre-
vención de la diabetes de los Estados Unidos de 
América se observó que los pacientes que fueron 
tratados con metformina (850 mg, dos veces al día) 
redujeron un 31% el riesgo de desarrollar diabetes en 
comparación con los que tomaron placebo, y además 
fue eficaz en mujeres de 25 a 44 años, en mujeres con 
antecedentes de diabetes gestacional y en personas 
con obesidad que al inicio tenían un IMC ≥ 35.15

La American Diabetes Association recomienda imple-
mentar el tratamiento con metformina en estado de 
prediabetes para prevenir el desarrollo de diabetes, 
específicamente en adultos con alto riesgo, enfocán-
dose en las personas de 25-59 años con IMC ≥ 35 kg/m2, 
HbA1c y glucosa plasmática en ayunas alteradas, y 
mujeres que durante un embarazo hayan presentado 
diabetes gestacional.1

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, fisiopatología y complica-
ciones, pero difieren en la posibilidad de remisión con 
medidas no farmacológicas. A pesar de que se ha dem-
ostrado que la prediabetes favorece el mantenimiento 
a través del tiempo y la progresión 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 información 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 diagnóstico, 
por lo que es imperativa la implementación de medidas 
adecuadas para lograr así la posibilidad de remisión 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 atención 
médica en primer nivel. La evaluación de costo-efectividad permite el análisis conjunto de los componentes económico y 
epidemiológico. Objetivo: Determinar el costo-efectividad del tratamiento dual con metformina + sitagliptina en comparación 
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 años en tratamiento dual, con metformina + sitagliptina o con met-
formina + dapagliflozina. Se estudió el costo unitario fijo y variable; el costo variable promedio se estimó con la técnica de 
microcosteo, y el costo fijo promedio con la técnica de tiempos y movimientos. El costo promedio anual se integró con los 
costos variables y fijos promedio. La relación costo-efectividad se estimó 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 + dapagliflozina fue 
$3598.52 y para metformina + sitagliptina $5746.82. Con una inversión 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 relación costo-efectividad.

Palabras clave: 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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Introducción

La diabetes es una enfermedad que impacta a todo 
el mundo, con un incremento de casos reportados en 
los últimos 10 años. En México, en el año 2023, la 
prevalencia fue del 18.4% en personas adultas, el 
78% tenían tratamiento regular y el 26% se encontra-
ban en control de la enfermedad. En el año 2021, el 
gasto en la enfermedad fue de 19,946.80 millones de 
dólares, y se espera que para 2030 ascienda a 
22,549.9 millones de dólares. El incremento en el 
gasto se divide en el costo de la atención programada 
para el control y el costo derivado de la atención de 
las complicaciones propias de la diabetes, escenario 
que exige priorizar estrategias para optimizar los 
recursos.1-4

Las guías internacionales para la diabetes tipo 2 
establecen que el tratamiento farmacológico (hipoglu-
cemiantes orales) de primera línea en terapia combi-
nada son los fármacos 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 más un inhibidor del cotranspor-
tador de sodio-glucosa tipo 2 ha demostrado una 
reducción de la hemoglobina glucosilada del 0.84%, 
y más un inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4 del 
0.7-1.2%.5,6

En el contexto de la economía de la salud, el alto 
costo de la atención y la pobre respuesta clínica repre-
sentan un reto para la evaluación económica, y esta se 
convierte en una herramienta que aborda los proble-
mas de salud. El enfoque de costo-efectividad permite 
la formulación, la ejecución, el control y la evaluación 
de los presupuestos al valorar desde la perspectiva 
epidemiológica y económica la efectividad de las inter-
venciones de salud, información que puede ser usada 
en la planeación de estrategias en este rubro.7,8

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 aná-
lisis de costo-efectividad de los hipoglucemiantes 
orales.9

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

Material y métodos

Se realizó un estudio económico 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 año 2021.

Se integraron dos grupos: uno manejado con met-
formina (850 mg) + sitagliptina (100 mg) en la presen-
tación 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 años 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, integración a programas de 
actividad física) 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 tamaño de la muestra se calculó con la fórmula de 
dos proporciones para estudios comparativos y corres-
pondió a 26 sujetos por grupo. Se consideró un nivel 
de confianza del 95% para una zona de rechazo de la 
hipótesis nula (Zalfa = 1.64), con un poder de la prueba 
del 80% (Zbeta = 0.84), asumiendo que en el grupo de 
metformina + sitagliptina la prevalencia de control glu-
cémico era del 15% (p0 = 0.15) y en el grupo de metfor-
mina + dapagliflozina del 45% (p1 = 0.45).

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 + dapagliflozin 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.

Keywords: Metformin. Sitagliptin. Dapagliflozin. Cost-effectiveness. Glycemic control. Diabetes type 2.
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En la práctica se trabajó 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 relación de 1:2.57 y un nivel de confianza 
para la muestra trabajada del 90% (Zalfa = 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 recolección de la información se identificó el 
listado de pacientes con diabetes tipo 2 pertenecientes 
a la unidad de medicina familiar; se realizó la búsqueda 
de la información en el expediente electrónico. Los 
pacientes que no contaban con registro de laboratorios 
o que cambiaron a terapia triple fueron eliminados para 
este estudio. Se estudió la edad y el sexo.

El costo se dividió en costo fijo unitario, costo varia-
ble unitario y costo promedio.7,10 El costo variable uni-
tario se calculó con la técnica de microcosteo, 
identificando la cantidad de insumos consumidos en 
cada consulta, y se complementó con el número de 
consultas al año y el reporte de costos consolidados 
de la institución; la multiplicación de estos valores se 
constituyó como el costo variable promedio anual.

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

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

Para medir la efectividad se utilizó 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-
ción integral de diabetes tipo 2, asumiendo que el 
total de los pacientes estudiados corresponden al 

grupo 0 (pacientes con edad menor de 65 años, esta-
dio de enfermedad renal crónica por KDOQI 1 y 2).11

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

Se analizaron escenarios en los cuales se modificó 
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 estimó para 4 consultas 
anuales y el tercero para 12 consultas anuales.

La proyección del costo-efectividad para el 80.0% 
de efectividad se realizó asumiendo que el total de la 
población mayor de 20 años era 104,000, que la pre-
valencia de diabetes correspondió al 12.0% y que la 
prevalencia de diabéticos susceptibles de prescrip-
ción de tratamiento era del 68.0%. La proyección se 
realizó para el escenario promedio, el de 4 consultas 
anuales y el de 12 consultas anuales.

Esta investigación se apega a la guía 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 años (intervalo de 
confianza del 95% [IC 95%]: 49.18-57.96) y en el 
grupo de metformina + sitagliptina fue de 55.20 años 
(IC 95%: 53.16-57.24), y en ambos grupos predominó 
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 más alto correspondió a 
metformina + sitagliptina, con $253.68, y el costo fijo 
unitario de la consulta médica fue de $226.94. En la 

Tabla 1. Costo variable unitario, costo fijo unitario y cantidad de medicamentos por tipo de tratamiento para el control de la glucosa 
en pacientes con diabetes

Tratamiento Costo variable unitario 
(medicamento)*

Medicamentos por 
consulta

Costo fijo unitario
(consulta)*

Metformina + sitagliptina
Sitagliptina
Metformina
Metformina + sitagliptina

 
$247.00

$7.51
$253.68

 
0.32
1.34
1.64

 
$226.94

Metformina + dapagliflozina
Metformina
Dapagliflozina

 
$7.51

$251.00

 
2.36
1.00

 
$226.94

*Los costos se expresan en pesos mexicanos.
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tabla 1 se presentan los demás costos unitarios para 
los insumos.

Cuando el costo promedio se calculó para el esce-
nario promedio de uso de servicios (consultas al año), 
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 relación costo-efectividad iden-
tificó que, por cada $4000 invertidos, para metformina 
+ sitagliptina la efectividad fue del 18.44% y para 
metformina + dapagliflozina fue del 46.80%; informa-
ción con la cual se puede asegurar que la mejor rela-
ción costo-efectividad corresponde a metformina + 
dapagliflozina. En la tabla 3 se muestra la relación 
costo-efectividad para los dos tratamientos con 4 y 
12 consultas al año.

En la opción 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 relación costo-efectividad para 4 y 12 
consultas al año.

Asumiendo que el total de la población mayor de 
20 años 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 información.

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

Discusión

El adecuado manejo de la diabetes tipo 2 no es un 
problema de salud nuevo. Las estrategias para la Ta
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atención son diversas, y no siempre con los resulta-
dos esperados. Desde la perspectiva de la economía 
de la salud, el objetivo es alcanzar los mejores resul-
tados clínicos al menor costo, y con ello lograr el uso 
racional de los recursos disponibles para la salud. Por 
ello, los modelos de atención que se implementan 

requieren una evaluación permanente. En este con-
texto se ubica el artículo aquí presentado.12

Los costos unitarios de medicamentos y consulta 
utilizados para realizar el análisis de costo-efectividad 
pueden ser criticados si se comparan con los precios 
de mercado, pero es una realidad que las instituciones 

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

Escenario

Consultas promedio al año

Metformina + sitagliptina Metformina + dapagliflozina

Costo Efectividad Costo Efectividad

$5,746.82 26.50% $3,598.52 42.10%

$4,000 18.44% 46.80%

80%  $17,348.88  $6,838.04 

4 consultas al año

Metformina + sitagliptina Metformina + dapagliflozina

Costo Efectividad Costo Efectividad

$2,928.31 26.50% $1,982.65 42.10%

$4,000 36.20% 84.94%

80%  $8,840.19  $3,767.51 

12 consultas al año

Metformina + sitagliptina Metformina + dapagliflozina

Costo Efectividad Costo Efectividad

$8,784.94 26.50% $5,947.96 42.10%

$4,000 15.30% 28.31%

80% $20,915.65  $11,302.54 

4 consultas al año y receta resurtible para todo el año

Metformina + sitagliptina Metformina + dapagliflozina

Costo Efectividad Costo Efectividad

$6,928.31 26.50% $4,132.44 42.10%

$4,000 15.30% 40.75%

80% $20,915.65 7,852.62

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

Total de 
población

Prevalencia de 
diabetes

Total de pacientes con 
diabetes

Prevalencia de pacientes 
susceptibles 

Total de pacientes susceptibles de 
tratamiento

104,000 12% 12,480 68% 8,486
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de seguridad social, al realizar compras consolidadas 
y mantener una economía 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-
ción y la ganancia para la empresa. Este escenario 
puede ser una limitante si se trata de exportar los 
resultados aquí presentados al ámbito privado; se 
podría pensar que los resultados solo tienen aplica-
ción en instituciones de seguridad social con pobla-
ciones cautivas.

El costo de metformina + dapagliflozina siempre es 
menor; esta es una condición determinada por el pro-
ceso de producción de la industria farmacéutica, con-
dición que no se encuentra en control de la institución 
de salud, aunque el mercado se puede modificar en 
función de las condiciones que el consumidor (insti-
tución 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 económica, 
pues la realidad es que las características clínicas 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 año y pro-
gramación del suministro de medicamentos sin nece-
sidad de acudir a la consulta médica parece ser una 
opción atractiva; cuando se compara con las 12 con-
sultas al año, la diferencia de costo es evidente. La 
programación del suministro de medicamentos es una 
estrategia que ya se ha probado en el sistema de 
salud en algún momento para casos específicos.13

El análisis de efectividad que aquí se presenta eva-
lúa los resultados en el corto plazo; específicamente, 
evalúa el control glucémico, pero es verdad que no 
es el único parámetro que puede ser empleado para 
evaluar la efectividad de un tratamiento específico de 
la diabetes. Desde la perspectiva clínica, 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 
acción glucosúrico 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 análisis de 
costo-efectividad aquí mostrado, pero sí es una señal 
de alerta para el clínico y para el tomador de decisio-
nes responsables para una población con diabetes. 
Se tendrá que investigar el origen del pobre control 
de los pacientes con diabetes.14

La relación 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 aquí 
presentado se puede modificar si se realizan accio-
nes específicas para incrementar la prevalencia de 
control glucémico de cualquiera de las opciones; 
específicamente para metformina + sitagliptina, una 
efectividad cercana al 100% puede revertir la situa-
ción actual. No obstante, este parece ser un pro-
blema en el caso de la diabetes, pues la prevalencia 
de control ha sido baja históricamente a pesar de 
las múltiples estrategias que el sistema de salud ha 
probado.15,16

Tabla 5. Proyección del costo-efectividad por tipo de tratamiento, metformina + sitagliptina frente a metformina + dapagliflozina, para 
un población determinada para el control de la glucosa en pacientes con diabetes

Efectividad 80%

Metformina + sitagliptina Metformina + dapagliflozina Diferencia de 
costo*

Costo-efectividad* Promedio anual 
de consultas

Costo total* Costo-efectividad* Promedio anual 
de consultas

Costo total*

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 4 178,551,773† 7,852.62 4 66,640,505† 111,911,268†

*Los costos se expresan en pesos mexicanos.
†Cuatro consultas al año y receta resurtible para obtener el medicamento hasta completar el año.
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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 así revelan 
los resultados. Identificar la alternativa más cos-
to-efectiva no significa que se cumpla con el precepto 
económico que pretende el uso más eficiente de los 
recursos asignados a la salud; el pobre control de la 
glucosa así lo demuestra.

Conclusiones

La mejor relación costo-efectividad corresponde al 
tratamiento con metformina + dapagliflozina.
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Hormonas sexuales y características ginecológicas y 
obstétricas de pacientes con esclerosis múltiple en remisión y 
en recaída
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Resumen

Antecedentes: Diversos estudios muestran evidencia de la relación entre los niveles de hormonas sexuales y la esclerosis 
múltiple. Objetivo: Describir los niveles séricos de hormonas sexuales y las características gineco-obstétricas de mujeres con 
esclerosis múltiple en remisión y en recaída. Material y métodos: Estudio transversal. Se analizaron evaluaciones ginecoló-
gicas, obstétricas y clínicas, y mediciones de laboratorio. Las determinaciones séricas incluyeron 17β-estradiol, progesterona, 
hormona luteinizante, hormona estimulante del folículo, testosterona y dehidroepiandrosterona. Resultados: Se estudiaron 89 
pacientes, con una edad media de 35.33 ± 9.5 años y una edad media de menarca de 12.7 ± 1.7 años. El 65.2% reportaron 
ciclos menstruales regulares y el 25.9% irregulares; 11 pacientes eran posmenopáusicas. Veintiséis pacientes experimentaron 
uno o más abortos, 37 fueron nuligrávidas, y en quienes reportaron embarazos la mediana fue de dos. Treinta y seis pacien-
tes fueron evaluadas durante una recaída; de estas, 22 tenían ciclos menstruales regulares y el 59.1% de las recaídas ocu-
rrieron durante la fase folicular. No hubo diferencias en los niveles séricos de hormonas sexuales cuando se compararon 
entre grupos con y sin recaída. Conclusiones: Existe una alta frecuencia de ciclos menstruales irregulares y abortos en esta 
muestra de mujeres con esclerosis múltiple. En las pacientes con ciclos menstruales regulares, las recaídas ocurrieron con 
mayor frecuencia durante la fase folicular.

Palabras clave: Esclerosis múltiple. 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 17β-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 regular menstrual cycles, 25.9% 
reported irregular 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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Introducción

La esclerosis múltiple (EM) tiene una clara relación 
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.1 La evidencia muestra que hasta el 80% de las 
personas afectadas por trastornos autoinmunes son 
mujeres en edad reproductiva,2 que también sufren 
cambios en la gravedad de los síntomas y en el 
avance de la enfermedad durante el embarazo.3 
Igualmente se ha demostrado que el ciclo menstrual, 
la menopausia y la administración farmacológica de 
hormonas sexuales afectan a la EM.4 A pesar de los 
hechos citados, los niveles séricos de hormonas 
sexuales en las pacientes con EM están escasamente 
reportados.5 En este sentido, el presente estudio tuvo 
como objetivo describir las características ginecológi-
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 recaída con los 
de pacientes sin recaída.

Material y métodos

diseño del estudio y selección de 
participantes

Estudio transversal que incluyó pacientes de la clí-
nica ambulatoria de EM de un centro neurológico de 
atención terciaria. La muestra consistió en pacientes 
consecutivas atendidas en la clínica durante 12 
meses.

Los criterios de inclusión fueron tener una edad 
mayor de 18 años, diagnóstico de EM que cumple con 
los criterios de McDonald de 2010,6 tratamiento intra-
venoso (ya sea terapia modificadora de la enferme-
dad en pacientes estables o metilprednisolona en 
pacientes con recaída)4 y formulario de consenti-
miento informado firmado.

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

diagnóstico de trastornos endocrinos (incluyendo dia-
betes mellitus, hipo- o hipertiroidismo y síndrome de 
Cushing), administración durante los 3 meses anterio-
res de esteroides por cualquier vía, o síntomas neu-
ropsiquiátricos graves evidenciados por puntuaciones 
≥ 4 en la EDSS (Expanded Disability Status Scale).

datos clínicos

Los datos registrados incluyeron variables demo-
gráficas y antropométricas, tipo de EM, EDSS basal 
y cambio en la EDSS para las pacientes evaluadas 
durante una recaída. La historia ginecológica y obs-
tétrica incluyó la edad de la menarquia, las fechas de 
los dos últimos ciclos menstruales, el historial 
de infertilidad y, en presencia de esta, el número de 
embarazos, partos y pérdidas de embarazos o abor-
tos espontáneos.

Se consideró un ciclo menstrual normal cuando la 
duración media informada de los ciclos anteriores era 
de 21 a 35 días. El número de días desde el primer 
día de la última menstruación hasta el día de la eva-
luación se utilizó para determinar las fases del ciclo 
menstrual: 1) folicular (primera mitad del ciclo) y 
2) lútea (segunda mitad del ciclo).

Datos de laboratorio

Tras la inserción de la cánula intravenosa, pero 
antes de la conexión de la línea, se extrajo una mues-
tra de sangre venosa de 5 mL. La sangre se centri-
fugó a 2400 r.p.m durante 10 minutos y se almacenó 
el plasma a −70 °C. Una vez finalizado el período de 
reclutamiento, se procesaron las muestras almacena-
das para determinación de 17β-estradiol (E2), proges-
terona (P4), hormona luteinizante (LH), hormona 
estimulante del folículo (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 sólida 
(Diagnostic Products, Los Angeles, CA, USA). El coe-
ficiente de variación intraensayo fue ≤ 7%. Se utilizó 
un sistema comercial de doble anticuerpo (Diagnostic 

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.

Keywords: Multiple sclerosis. Sex hormones. Menstrual cycle. Reproductive history. Follicular phase.
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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 análisis 
utilizó la media.

análisis estadístico

Se utilizó la prueba de Shapiro-Wilk para probar la 
normalidad. En consecuencia, los datos se expresan 
como media y desviación estándar 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 estableció la significación en 0.05. Todos los aná-
lisis estadísticos se realizaron en STATISTICA (Stat-
Soft, Inc., Tulsa, OK, USA).

Resultados

Un total de 93 pacientes requirieron tratamiento 
intravenoso en la clínica ambulatoria durante el 
período 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 años y la media del índice 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-
nóstico, la media de edad fue de 28.7 ± 8.3 años. En 
el momento de la inclusión, la mediana de tiempo 
desde el diagnóstico de EM fue de 5 años (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 recaída. Entre aquellas que experimentaron una 
recaída, 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 años. Del total de las pacientes, 58 (65.2%) 
tenían ciclos menstruales normales (duración media: 
30.4 ± 3.0 días), 20 (22.5%) los tenían irregulares 
(duración media: 53.9 ± 55.4 días) y 11 (12.4%) eran 
posmenopáusicas. Con respecto a la historia obsté-
trica, 13 (14.6%) pacientes eran núbiles, 53 (59.6%) 
reportaron al menos un embarazo, el número 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 informó de antecedentes de infertilidad, pero 
finalmente quedó embarazada sin tratamiento de nin-
gún tipo.

En la tabla 1 se comparan las variables registradas 
entre grupos según la duración del ciclo menstrual.

Los valores medianos (rango) para los niveles séri-
cos de hormonas sexuales medidos fueron 66.8 μg/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, 
5.4 mUI/ml (73.3) para LH y 6.0 mUI/ml (168.7) para FSH.

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

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

Discusión

Como ocurre con la mayoría de los trastornos 
autoinmunes, la EM afecta de forma desproporcio-
nada a las mujeres en edad fértil. La fisiopatología 
tras este hecho es objeto de una investigación espe-
cializada en la actualidad;7 la relación de la EM con 
la fertilidad y las condiciones ginecológicas y obsté-
tricas está 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 menopáusicas, 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 índice superior a la prevalencia en la población 
general (14.3%).8 Aunque se citan varios factores de 
riesgo que podrían explicar este mayor número de 
ciclos menstruales irregulares, el estrés percibido 
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Tabla 2. Valores séricos de hormonas sexuales en las pacientes según el estado de recaída

Todos Con recaída Sin recaída p* Normal Sin recaída p*

Con recaída

DHEA (μg/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) 0.9 (15.1) 1.2 (13.6) 0.58 1.0 (15.1) 1.2 (10.2) 0.73

LH (mUI/ml) 6.2 (40.9) 4.7 (72.9) 1.00 4.8 (34.4) 4.5 (18.6) 0.53

FSH (mUI/ml) 6.3 (126.4) 5.5 (167.6) 0.98 5.8 (17.2) 5.2 (84.4) 0.44

No menopáusicas Irregular

DHEA (μg/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 (mUI/ml) 5.4 (34.4) 4.5 (72.9) 0.91 7.1 (17.8) 4.8 (10.3) 0.55

FSH (mUI/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: 17β‑estradiol; FSH: hormona estimulante del folículo; LH: hormona luteinizante; P4: progesterona; T: testosterona.
Todos los valores se expresan como mediana (rango).
*Prueba U de Mann‑Whitney.

Tabla 1. Comparación de las pacientes según la duración de su ciclo menstrual

Ciclo menstrual normal
(n = 58)

Ciclo menstrual irregular
(n = 20)

Menopausia
(n = 11)

p

Edad, años 35.5 ± 6.8 35.8 ± 9.6 51.5 ± 8.1 ˂ 0.01*

Edad al diagnóstico de EM, años 27.2 ± 6.5 27.9 ± 9.1 27.8 ± 8.7 0.87*

Duración de la EM, años 5.4 ± 4.6 7.9 ± 6.3 23.7 ± 8.6 ˂ 0.01*

EM remitente‑recurrente, n (%) 56 (96.6) 16 (80.0) 10 (90.9) 0.14†

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) 3.3 (5.5) 0.27‡

Recaída, n (%) 24 (41.4) 7 (35.4) 5 (45.5) 0.83†

Edad en la menarquía, años 12.8 ± 1.7 13.0 ± 1.9 12.3 ± 1.3 0.62*

Índice de masa corporal 23.7 ± 3.8 23.6 ± 3.2 26.5 ± 3.7 0.09*

Duración del ciclo menstrual, días 30.4 ± 3.0 53.9 ± 55.4 ‑ < 0.01§

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 múltiple.
Todos los valores se expresan como media ± desviación estándar, a menos que se especifique lo contrario.
*Prueba ANOVA de una vía.
†Prueba exacta de Fisher.
‡Prueba U de Mann‑Whitney.
§Prueba t para muestras independientes.
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(odds ratio [OR]: 1.46; intervalo de confianza del 95% 
[IC 95%]: 1.11-1.92) y el estado de ánimo depresivo 
(OR: 2.07; IC 95%: 1.18-3.63) parecen ser los más 
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% tenían pun-
tuaciones altas en el Perfil de Estados de Ánimo y el 
37.8% informaron estrés alto y bajo estado de ánimo.9 
El hecho de que la mayor prevalencia de los ciclo 
menstruales irregulares se deba directamente al diag-
nóstico de EM no termina de estar claro. Aun así, en 
un estudio de 181 pacientes, las mujeres con ciclos 
menstruales irregulares pasaron del 21% al 40.3% 
tras el diagnóstico de EM.8

Con respecto a las pérdidas de embarazos o abor-
tos espontáneos, este estudio halló 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.10 En otro estudio de 
mujeres con EM de la República Checa, los abortos 
espontáneos sobrevinieron en el 16.5% de los casos.11 
Las posibles explicaciones para tal discrepancia 
incluyen el sesgo de selección 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 más 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).12

Curiosamente, este estudio no halló 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 
recaída con los de mujeres sin recaídas. Durante una 
recaída, los niveles séricos de DHEA fueron norma-
les, mientras que en aquellas mujeres que no sufrie-
ron recaída fueron anormalmente altos. En este 

Figura 1. Frecuencia de recaídas en las pacientes con ciclos menstruales regulares.
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sentido, se sabe que la DHEA ejerce efectos antiin-
flamatorios en la microglía a través de la activación 
del factor de crecimiento neural.13 Los niveles de 
DHEA son más bajos en los tejidos del sistema ner-
vioso central de mujeres con EM y en animales hem-
bras con encefalomielitis alérgica experimental.14

El hallazgo más convincente de este estudio es la 
mayor frecuencia de recaídas en la fase folicular del 
ciclo menstrual, sobre todo durante los primeros días 
del ciclo; el conjunto de recaídas de la fase folicular 
del ciclo menstrual no se había informado previa-
mente. El conjunto de recaídas en pacientes con 
ciclos menstruales normales podría deberse a fluc-
tuaciones normales en los niveles séricos de hormo-
nas sexuales, especialmente el aumento bifásico de 
E2 durante un ciclo menstrual normal. Los dos patro-
nes de conjunto de recaídas observados parecen 
corresponder con los días de niveles bajos de E2 en 
la fase folicular temprana y con niveles bajos de E2 
y P4 tras la ovulación. En un estudio de 56 pacientes 
con EM y ciclo menstrual regular, el 58% de las recaí-
das sobrevinieron en la fase folicular o durante la 
primera mitad de la fase lútea. 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 actúa como un posible factor de confusión.15

Aunque nuestros hallazgos tienen algunas implica-
ciones relevantes a efectos de caracterización de las 
diferencias sexuales en la EM, también presentan 
algunas limitaciones. En primer lugar, la considera-
ción de ciclo menstrual normal dependió completa-
mente del recuerdo de las pacientes con respecto a 
sus fechas relevantes, lo cual está sujeto a sesgo de 
recuerdo. En segundo lugar, la muestra pequeña pro-
dujo subgrupos aún más pequeños; por ejemplo, solo 
24 pacientes tenían tanto ciclo menstrual normal 
como recaídas en el momento de la inclusión. 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 más de un ciclo. No obstante estas 
salvedades, el presente estudio avala la existencia de 
diferencias en las características obstétricas y gine-
cológicas de las mujeres con EM. También propor-
ciona datos nuevos sobre el conjunto de recaídas en 
la fase folicular en mujeres que no están 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 investigación.

Conclusiones

En este estudio de los niveles séricos de hormonas 
sexuales y las características ginecológicas 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 recaídas y en aquellas con EM estable. 
Además, en las pacientes con ciclos menstruales nor-
males, las recaídas sobrevinieron con mayor frecuen-
cia durante la fase folicular del ciclo.

Agradecimientos

Los autores agraden a la Enf. E. Rodríguez-Arreguín, 
RN, por su ayuda con la toma de muestras para el 
estudio.

Financiamiento

Esta investigación no recibió ninguna subvención 
específica de ninguna agencia de financiación en los 
sectores público, comercial o sin fines de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores no tienen conflicto de intereses que 
declarar.

Consideraciones éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que los procedimientos seguidos se confor-
maron a las normas éticas del comité de experimen-
tación humana responsable y de acuerdo con la 
Asociación Médica Mundial y la Declaración de 
Helsinki. Los procedimientos fueron autorizados por 
el Comité de Ética de la institución.

Confidencialidad, consentimiento informado y 
aprobación ética. Los autores han seguido los pro-
tocolos de confidencialidad de su institución, han 
obtenido el consentimiento informado de las pacien-
tes, y cuentan con la aprobación del Comité de Ética. 
Se han seguido las recomendaciones de las guías 
SAGER, según la naturaleza del estudio.

Declaración sobre el uso de inteligencia artifi-
cial. Los autores declaran que no utilizaron ningún 



Espinoza-López DA et al. Hormonas sexuales y esclerosis múltiple

295

tipo de inteligencia artificial generativa para la redac-
ción de este manuscrito.

Bibliografía

 1. Cossburn M, Ingram G, Hirst C, Ben-Shlomo Y, Pickersgill TP, 
Robertson NP. Age at onset as a determinant of presenting phenotype 
and initial relapse recovery in multiple sclerosis. Mult Scler. 2012;18:45-54.

 2. Desai MK, Brinton RD. Autoimmune disease in women: endocrine tran-
sition and risk across the lifespan. Front Endocrinol (Lausanne). 
2019;10:265.

 3. Piccinni MP, Lombardelli L, Logiodice F, Kullolli O, Parronchi P, Romag-
nani S. How pregnancy can affect autoimmune diseases progression? 
Clin Mol Allergy. 2016;14:11.

 4. Smith R, Studd JW. A pilot study of the effect upon multiple sclerosis of 
the menopause, hormone replacement therapy and the menstrual cycle. 
J R Soc Med. 1992;85:612-3.

 5. Golden LC, Voskuhl R. The importance of studying sex differences in 
disease: the example of multiple sclerosis. J Neurosci Res. 2017;95:633-43.

 6. Polman CH, Reingold SC, Banwell B, Clanet M, Cohen JA, Filippi M, 
et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 revisions to the 
McDonald criteria. Ann Neurol. 2011;69:292-302.

 7. Alvarez-Sanchez N, Dunn SE. Immune cell contributors to the female 
sex bias in multiple sclerosis and experimental autoimmune encepha-
lomyelitis. Curr Top Behav Neurosci. 2023;62:333-73.

 8. Mirmosayyeb O, Badihian S, Manouchehri N, Basiri AK, Barzegar M, 
Esmaeil N, et al. The interplay of multiple sclerosis and menstrual cy-
cle: which one affects the other one? Mult Scler Relat Disord. 2018; 
21:46-50.

 9. Khedr MA, El Sayed HG, El Wakil A. Perceived stress in multiple scle-
rosis patients: relationship with mood states and pain experience. Mult 
Scler Relat Disord. 2022;59:103650.

 10. Mikkelsen AP, Egerup P, Kolte AM, Westergaard D, Nielsen HS, Lide-
gaard O. Pregnancy loss and risk of multiple sclerosis and autoimmune 
neurological disorder: a nationwide cohort study. PLoS One. 
2022;17:e0266203.

 11. Hradilek P, Meluzinova E, Zapletalova O, Hanulikova P, Horakova D, 
Woznicova I, et al. Is pregnancy in MS patients safe and what is its 
impact on MS course? Real world evidence of 1533 pregnancies in 
Czech Republic. Mult Scler Relat Disord. 2022;59:103391.

 12. Horner-Johnson W, Kulkarni-Rajasekhara S, Darney BG, Dissanayake M, 
Caughey AB. Live birth, miscarriage, and abortion among U.S. women 
with and without disabilities. Disabil Health J. 2017;10:382-6.

 13. Lazaridis I, Charalampopoulos I, Alexaki VI, Avlonitis N, Pediaditakis I, 
Efstathopoulos P, et al. Neurosteroid dehydroepiandrosterone interacts 
with nerve growth factor (NGF) receptors, preventing neuronal apoptosis. 
PLoS Biol. 2011;9:e1001051.

 14. Boghozian R, McKenzie BA, Saito LB, Mehta N, Branton WG, Lu J, 
et al. Suppressed oligodendrocyte steroidogenesis in multiple sclerosis: 
implications for regulation of neuroinflammation. Glia. 2017;65:1590-606.

 15. Zorgdrager A, De Keyser J. The premenstrual period and exacerbations 
in multiple sclerosis. Eur Neurol. 2002;48:204-6.



296

Adaptación y validación de la escala mexicana de evaluación 
de la calidad de vida en adultos con deficiencia de hormona de 
crecimiento (QoL-AGHDA)
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Resumen

Antecedentes: La deficiencia de hormona de crecimiento (GHD), causada por disminución en la secreción por la hipófisis, 
tiene repercusiones clínicas que impactan en la composición corporal, parámetros metabólicos 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: Traducción del QoL-AGHDA al 
español hablado en México. La validez de contenido y cara fue evaluada con 10 entrevistas de despeje cognitivo (CDIs). 
Segunda fase: La versión mexicana del QoL-AGHDA fue aplicada a 40 pacientes en dos ocasiones. Las propiedades 
distributivas fueron evaluadas mediante estadística descriptiva. Se calculó α de Cronbach para la consistencia interna y 
correlación de Spearman para evaluar la confiabilidad. Resultados: El QoL-AGHDA para mexicanos mostró alta consistencia 
interna, coeficiente α de Cronbach de 0.91 y 0.92. La confiabilidad fue excelente, con una correlación de Spearman de 0.95. 
Conclusiones: La adaptación mexicana del QoL-AGHDA demostró buenas propiedades psicométricas, apoyando su uso en 
futuros estudios para evaluar la calidad de vida en adultos con GHD en México.

Palabras clave: Adaptación. Validación. 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 QoLAGHDA 
was administered to 40 patients on two occasions for subsequent analysis. The distributional properties of the measure were 
explored through descriptive statistics. Cronbach’s α 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 
α 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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Introducción

La deficiencia de la hormona de crecimiento en el 
adulto (DHCA) es un trastorno clínico resultante de la 
disminución de la secreción de hormona de creci-
miento por la glándula 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/10,000.1,2 La 
DHCA puede ocurrir de forma aislada o asociarse con 
otras patologías, a menudo como resultado de enfer-
medades que comprometen el hipotálamo y la glán-
dula pituitaria.1,2 Los adenomas hipofisarios y los 
craneofaringiomas son las causas más comunes de 
la DHCA en adultos, representando el 57% de los 
casos. Otras causas menos comunes incluyen ante-
cedentes de radiación pituitaria, traumatismo cra-
neoencefálico, enfermedades vasculares, infiltrativas, 
infecciosas y autoinmunes.1‚3-5

Presentación clínica

La presentación clínica de la DHCA incluye una 
variedad de síntomas y signos físicos que afectan la 
composición corporal, el remodelado óseo, el meta-
bolismo de la glucosa y los lípidos, además de tener 
un impacto significativo en la función física y psico-
social conducente a un deterioro en la calidad de 
vida.6-8 La DHCA se caracteriza por un aumento de 
la grasa total y visceral, una reducción de la masa 
magra, que puede evaluarse mediante métodos como 
la absorciometría de rayos X de doble energía o la 
impedancia bioeléctrica.4,9 Estos cambios vienen 
acompañados de una disminución de la densidad 
mineral ósea, lo que aumenta el riesgo de fracturas. 
Las alteraciones metabólicas incluyen resistencia a 
la insulina, intolerancia a la glucosa y diabetes melli-
tus, cambios en el metabolismo lipídico caracteriza-
dos por un aumento del colesterol total y de 
lipoproteínas de baja densidad con una disminución 
de las lipoproteínas 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.10-13

diagnóstico

Ante la sospecha clínica, debe confirmarse para 
poder adminisitrarse un tratamiento oportuno. Para ello, 
se requieren pruebas de estimulación en las que se 
observa una respuesta disminuida en la secreción de 
hormona de crecimiento.1,2,14 Las concentraciones basa-
les de hormona de crecimiento no son útiles para el 
diagnóstico debido a su secreción pulsátil. Las pruebas 
de estimulación incluyen la prueba de estimulación con 
hipoglucemia inducida por insulina, la estimulación con 
macimorelina oral y la prueba de estimulación con glu-
cagón.14,15 En pacientes con hipopituitarismo conocido 
por patología hipotalámico-pituitaria con niveles bajos 
de factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) 
e implicación de tres líneas pituitarias, el diagnóstico 
se realiza sin necesidad de pruebas confirmatorias.2,16

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 
composición corporal, la densidad mineral ósea y dis-
minuir el riesgo cardiovascular al mejorar los parámetros 
metabólicos. Además 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.17-19

evaluación de la calidad de vida

Para este estudio se optó por la evaluación de la 
CdV-DHCA.20 La CdV-DHCA es una herramienta dise-
ñada para evaluar la CdV de adultos con DHC. El 
desarrollo de la CdV-DHCA empleó el modelo basado 
en las necesidades en el que la CdV se define como 
el grado en que los individuos pueden satisfacer sus 
necesidades.21 Esta herramienta fue desarrollada, ini-
cialmente, en el Reino Unido y sus ítems se derivaron 
de entrevistas cualitativas con adultos con DHC.22 
Posteriormente, se ha traducido y adaptado para su 
uso en otros idiomas y ha demostrado ser fiable y 
válido para medir los efectos en la calidad de vida de 
los pacientes. El instrumento consta de 25 ítems que 
requieren respuestas sí/no; la puntuación se calcula 

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.
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sumando el número de respuestas “sí”, donde las 
puntuaciones altas indican una mala calidad de 
vida.22,23 Enfatizando lo anterior, es necesario contar 
con instrumentos de medición en el ámbito de la salud 
que puedan utilizarse en la práctica clínica. Para 
garantizar la calidad de su medición, es fundamental 
que los instrumentos se sometan a un proceso de 
validación.22,24-26 Este proceso consiste en adaptar cul-
turalmente un instrumento al entorno donde se va a 
utilizar y comprobar sus características psicométricas 
como fiabilidad, validez, sensibilidad y viabilidad.27,28

objetivo general

Validar la versión mexicana del CdV-DHCA en la 
población mexicana de pacientes con DHC.

Materiales y métodos

El estudio se llevó a cabo en dos fases. Nuestra inves-
tigación se llevó a cabo de conformidad con las direc-
trices PRISMA-COSMIN para revisiones sistemáticas 
de instrumentos de medición de resultados. Nos centra-
mos en la validación de un cuestionario de calidad de 
vida, asegurando que nuestra metodología e informe se 
alineen con las últimas recomendaciones.29

Primera fase

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

– Panel bilingüe: se convocó a un grupo de cinco 
participantes bilingües cuya primera lengua era 
el español mexicano y que dominaban el inglés. 
Este panel bilingüe revisó cada ítem del cuestio-
nario CdV-DHCA en su versión original en inglés 
y sugirió traducciones conceptualmente equiva-
lentes al español mexicano.

– Panel lego: se reclutó un panel de 6 hablantes de 
español mexicano con un nivel educativo bajo a 
medio representativo de la población típica de 
pacientes. Este panel evaluó las traducciones 
sugeridas por el panel bilingüe en términos de 
comprensibilidad y aceptabilidad, y comentó sobre 
la redacción y la elección de palabras, asegurando 
que las traducciones fueran “naturales”, simples y 
mantuvieran el significado conceptual original.

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

– Análisis y validación: se analizaron las observa-
ciones y los comentarios recogidos durante las 
ECC para identificar cualquier problema persis-
tente con la traducción o la comprensión de los 
ítems. Se realizaron ajustes finales al cuestiona-
rio para garantizar que fuera culturalmente sen-
sible, lingüísticamente apropiado y válido para su 
uso en la población mexicana, confirmando así 
la versión en español del CdV-DHCA para la 
población mexicana.

segunda fase

En esta fase, se llevó a cabo la validación de la 
nueva versión en español mexicano del CdV-DHCA 
obtenida en la fase 1. Los pasos realizados se deta-
llan a continuación.

– Selección de la muestra y aplicación de cues-
tionarios: La versión en español mexicano del 
CdV-DHCA se administró a 40 pacientes con 
DHC en dos ocasiones, con intervalos de 14-17 
días. 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 1 y 2, y cuestionario SF-36) fueron 
recopilados e introducidos en una base de 
datos de Excel. Análisis de datos: se realizó un 
análisis de datos y una evaluación psicomé-
trica para validar la nueva versión del 
cuestionario.

Procesamiento y análisis

La evaluación psicométrica incluyó la evaluación de 
estadísticas 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 
Investigación y Ética del Instituto Nacional de Neurología 
y Neurocirugía “Manuel Velasco Suárez”, que autorizó 
el presente estudio. Este estudio fue evaluado por el 
Comité de Investigación y Ética del Instituto Nacional 
de Neurología y Neurocirugía “Manuel Velasco 
Suárez”, que autorizó el presente estudio. El Comité 
de Revisión Institucional aprobó el protocolo con el 
número de referencia 42/24.

Resultados

Primera fase

Tanto el panel bilingüe como el panel lego fueron 
dirigidos en México por el mismo moderador. Este 
grupo estuvo formado por cinco participantes bilin-
gües, todos ellos profesionales en Literatura Inglesa. 
Su primera lengua era el español mexicano y domina-
ban el inglés. El rango de edad de los miembros del 
panel oscilaba entre los 27 y los 41 años, con una 
distribución de género predominantemente femenina 
de cuatro mujeres y un hombre. Ninguno de los miem-
bros del panel tenía 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 ítem por turno y sugi-
rieron traducciones. Se les informó que el cuestionario 
traducido se presentaría a los miembros del panel lego 
y que se podrían conservar traducciones alternativas 
si no se llegaba a un acuerdo sobre la más adecuada. 
El panel discutió si utilizar una traducción directa o una 
expresión más coloquial que transmitiera el mismo 
significado que la frase en inglés. En líneas generales, 
los miembros del panel pudieron traducir todos los 
ítems del cuestionario, con varias traducciones alter-
nativas producidas para algunos de los ítems. Estas 
alternativas se pasaron al panel lego para que tomaran 
una decisión.

El panel lego estuvo formado por seis personas, 
cuatro mujeres y dos hombres, con edades compren-
didas entre los 46 y los 67 años considerados repre-
sentativos de la población objetivo. En general, los 
miembros del panel lego consideraron que tanto las 
instrucciones como los ítems eran claros y fáciles de 
entender. De las opciones remitidas por el panel bilin-
güe, los miembros del panel lego eligieron la opción 
más adecuada en cuanto al nivel de coloquialismo y 

si se transmitía el concepto deseado. Sugirieron cam-
bios en cinco traducciones para que sonaran más 
naturales en español mexicano.

Se llevaron a cabo diez ECC semiestructuradas con 
pacientes con DHC para probar la validez aparente y 
de contenido de la nueva versión lingüística. Su edad 
oscilaba entre los 41 y los 65 años, 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 propósito 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, 
fácil de entender e idiomático. Se consideró que el 
contenido del cuestionario era aplicable y relevante 
para las personas con DHC. Los encuestados confir-
maron que el cuestionario cubría muchas necesida-
des importantes. Ningún ítem se consideró inapropiado 
o inaceptable. No se realizaron cambios en el cues-
tionario como resultado de estas ECC.

Tabla 1. Información demográfica y de la enfermedad de la 
muestra (n = 40)

Característica demográfica Valor

Edad (años)
Media (DE)
Mínimo Máximo

 
53.78 (15.74)
19.05‑77.43

Género (n %)
Masculino
Femenino

 
26 (65.0%)
14 (35.0%)

Estado civil (n %)
Casado/viviendo en pareja
Divorciado/viudo
Soltero

 
15 (37.5%)
5 (12.5%)
20 (50.0%)

Situación laboral (n %)
Empleado
Desempleado
Jubilado/ama de casa

 
24 (60.0%)
10 (25.0%)
6 (15.0%)

Percepción general de salud por el paciente (n %)
Muy buena
Buena
Regular
Mala

 
0 (0.0%)

34 (85.0%)
6 (15.0%)
0 (0.0%)

Percepción de la gravedad de la enfermedad (n %)
Leve
Moderada
Bastante grave
Muy grave

 
30 (75.0%)
10 (25.0%)

0 (0.0%)
0 (0.0%)

DE: desviación estándar.
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segunda fase

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

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

La tabla 3 ilustra las estadísticas descriptivas de los 
cuestionarios en ambos momentos. Se observaron 
altos efectos techo (gran número de pacientes con 
puntuaciones máximas) para varias subescalas del 
SF-36 y efectos suelo (gran número de pacientes con 
puntuaciones mínimas) para algunas subescalas, lo 
que confirma que esta medida del estado de salud no 
está bien dirigida a pacientes con DHC. Varios parti-
cipantes obtuvieron la puntuación mínima en el CdV-
DHCA, algo que podría deberse al gran número de 
participantes que informaron que la gravedad de su 
enfermedad era leve.

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

Tabla 2. Comorbilidades de los pacientes

Comorbilidad Pacientes 
totales, n (%)

Distribución de géner, n Grupo de edad (años),  
n (%)

Adenoma hipofisario (antecedente quirúrgico) 32 (80%) 19 (H, 47.5%), 13 (M, 32.5%) 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]

Craneofaringioma (antecedente quirúrgico) 8 (20%) 3 (H, 37.5%), 5 (M, 62.5%) 18‑40 (3 H, 5 M) [37.5% H, 62.5% M]

Hipotiroidismo secundario 36 (90%) 20 (H, 55.6%), 16 (M, 44.4%) 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]

Déficit de arginina vasopresina (ADH) 9 (22.5%) 4 (H, 44.4%), 5 (M, 55.6%) 41‑50 (3 H, 2 M) [60% H, 40% M]
51‑60 (1 H, 3 M) [25% H, 75% M]

Insuficiencia suprarrenal secundaria 24 (60%) 12 (H, 50%), 12 (M, 50%) 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]

Hipogonadismo hipogonadotrópico 9 (22.5%) 5 (H, 55.6%), 4 (M, 44.4%) 41‑50 (4 H, 2 M) [66.7% H, 33.3% M]
51‑60 (1 H, 2 M) [33.3% H, 66.7% M]

Diabetes mellitus 10 (25%) 6 (H, 60%), 4 (M, 40%) 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]

Hipertensión 15 (37.5%) 9 (H, 60%), 6 (M, 40%) 41‑50 (6 H, 3 M) [66.7% H, 33.3% M]
51‑60 (3 H, 2 M) [60% H, 40% M]

Sobrepeso y obesidad 23 (57.5%) 14 (H, 60.9%), 9 (M, 39.1%) 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 (0 H, 1 M) [0% H, 100% M]

H: hombre; M: mujer.



Cajigas-Silva J et al. Validación QoL-AGHDA en México

301

– Fiabilidad test-retest: La fiabilidad test-retest se 
evaluó mediante el coeficiente de correlación de 
rangos de Spearman; se obtuvo un coeficiente 
de correlación 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 y las puntuaciones del SF-36. 
Las correlaciones más altas se encontraron en 
la función física (r = −0.70), la energía (r = −0.68) 
y la función 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 físico (r = −0.47).

– Validez de grupos conocidos: El CdV-DHCA dis-
tinguió entre grupos de pacientes en función de 
la gravedad de la enfermedad autoevaluada, 
pero no de la salud general autoevaluada. Las 
pruebas U de Mann-Whitney no demostraron dife-
rencias estadísticamente 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 
estadísticamente 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.

Discusión

La validación de la herramienta CdV-DHCA para la 
población mexicana implicó un exhaustivo proceso de dos 
fases, centrado tanto en la adaptación como en la valida-
ción. En la primera fase, la adaptación del cuestionario 
CdV-DHCA al español mexicano se llevó a cabo meticu-
losamente por un panel bilingüe. Este grupo, compuesto 
por profesionales de la literatura inglesa, proporcionó tra-
ducciones que pretendían mantener la equivalencia con-
ceptual y la relevancia cultural. No obstante, es importante 
señalar que ninguno de los miembros del panel tenía 
formación médica, lo que puede haber influido en la pre-
cisión de las traducciones en cuanto a terminología 
médica. A continuación, un panel lego evaluó las traduc-
ciones en cuanto a claridad y naturalidad, asegurando 
que el lenguaje utilizado fuera accesible a la población 
objetivo. Sus comentarios llevaron a refinamientos que 
mejoraron la comprensibilidad general del instrumento.

La segunda fase implicó la validación 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. 
Además, la fiabilidad test-retest fue excelente, con un 
coeficiente de correlación de Spearman de 0,95, lo 
cual sugiere que el cuestionario CdV-DHCA propor-
ciona mediciones estables a lo largo del tiempo.

Tabla 3. Estadísticas descriptivas del cuestionario

Instrumento n Mediana (RIC) Mín-Máx % puntuación 
mínima

% puntuación 
máxima

Tiempo 1
Puntuación total QoL‑AGHDA (Calidad de Vida)

 
40

 
12.0 (3.0‑15.0)

 
0.0‑23.0

 
12.5

 
2.5

SF‑36v2
Funcionamiento físico
Limitaciones físicas por rol
Dolor
Salud general
Energía
Funcionamiento social
Limitaciones emocionales por rol
Bienestar emocional

 
40
40
40
40
40
40
40
40

 
80.0 (57,5‑95.0)

100.0 (31.3‑100.0)
77.5 (55.0‑100.0)
50.0 (35.0‑63.8)
52,5 (40.0‑75.0)
87.5 (62.5‑100.0)
100.0 (33.3‑100,0)

72.0 (57.0‑84.0)

 
30.0‑100.0
0.0‑100.0
22.5‑100.0
25.0‑95.0
25.0‑95.0
12.5‑100.0
0.0‑100.0
36.0‑100.0

 
2.5
17.5
2.5
2.5
5.0
2.5
22.5
2.5

 
20.0
65.0
32.5
2.5
2.5
32.5
67.5
2.5

Tiempo 2
Puntuación total QoL‑AGHDA (Calidad de Vida)

 
40

 
10.0 (2.25‑15.75)

 
0.0‑22.0

 
10.0

 
5.0

RIC: rango intercuartílico.
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Las correlaciones moderadas con las puntuaciones 
del SF-36, particularmente en los dominios de ener-
gía, función física y función social, avalan la validez 
convergente del CdV-DHCA. Esto indica que estos 
constructos impactan significativamente la calidad de 
vida de las personas con DHC. Además, la capacidad 
del instrumento para distinguir entre pacientes en 
base a la gravedad de la enfermedad autoevaluada 
resalta su utilidad potencial en la práctica clínica y en 
entornos de investigación. A pesar de la presencia de 
patologías comórbidas entre los participantes, tales 
como hipotiroidismo secundario e insuficiencia supra-
rrenal, se debe mencionar que estas patologías se 
manejaron con terapia de reemplazo hormonal ade-
cuada. En este sentido, es probable que los síntomas 
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 específicamente en el contexto de 
la DHC, ya que el CdV-DHCA captura eficazmente los 
singulares desafíos que enfrentan estos pacientes.

Las características demográficas 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 sólida 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 tamaño de la muestra fue relativamente 
pequeño, consistente en solo 40 pacientes, lo cual 
podría limitar la extrapolación de los resultados a una 
población más amplia de adultos con DHC en México. 
Un tamaño de muestra mayor proporcionaría datos más 
sólidos. Segundo, la presencia de comorbilidades entre 
los participantes podría introducir factores de confusión 
que pueden influir en la evaluación de la calidad de 
vida. Aunque estas comorbilidades se manejaron con 
terapia de reemplazo hormonal adecuada, su impacto 
en la percepción general de la salud de los pacientes 
no puede descartarse por completo. Además, las 
características demográficas de la muestra revelaron 
una predominancia de participantes masculinos, lo cual 
podría no reflejar con precisión la distribución por 
género de la población general con DHC. Esta falta de 

diversidad podría limitar la aplicabilidad de los hallaz-
gos en diferentes grupos demográficos.

Tampoco se dispone de información 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 podría influir 
significativamente en las percepciones y los resulta-
dos de salud. La ausencia de estos datos debe reco-
nocerse como una limitación ya que podría influir en 
la forma en que se interpretan los resultados.

Conclusiones

El proceso de validación es esencial para garantizar 
que la herramienta sea culturalmente apropiada y 
lingüísticamente equivalente, proporcionando medi-
das precisas y fiables de la calidad de vida en el 
contexto mexicano. Este artículo detalla la adaptación 
y validación de la versión en español 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 práctica clínica y la investigación. 
Además, como la herramienta no se centra directa-
mente en los síntomas ni en el funcionamiento, per-
mite valorar el impacto general del tratamiento y los 
efectos adversos, con independencia de la naturaleza 
de la intervención. 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 más amplias y diversas.
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Resumen

Antecedentes: El uso de dispositivos electrónicos implantables cardíacos (CIED) ha aumentado en la última década, incre-
mentando las complicaciones asociadas, siendo las infecciones la principal causa de extracción. Objetivo: Evaluar los resul-
tados de las intervenciones de extracción 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 indicación de marcapasos, desfibriladores automáticos implantables (ICD) 
o terapia de resincronización cardíaca con desfibrilador (CRT-D). Los resultados evaluados fueron la tasa de éxito, las com-
plicaciones y las causas de extracción. Resultados: Se analizaron 271 pacientes con una extracción exitosa de 534 electro-
dos, logrando una tasa de éxito general del 97.4%. El 66.4% eran hombres, edad promedio de 66 años. Cuatro pacientes 
presentaron complicaciones significativas. Conclusiones: La extracción transvenosa de electrodos es una estrategia terapéu-
tica altamente eficaz, con una alta tasa de éxito y un bajo índice de complicaciones en una amplia cohorte de pacientes.

Palabras clave: Extracción transvenosa de electrodos. Vaina mecánica rotativa. Extracción 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 extraction is a highly effective therapeu-
tic approach with a high success rate and low complication incidence in a large patient cohort.

Keywords: Transvenous lead extraction. Rotating mechanical sheath. Femoral lead extraction.
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Introducción

La utilización de dispositivos electrónicos implantables 
cardiovasculares (DEIC) ha aumentado significativa-
mente, con un implante anual global de aproximada-
mente 1.2-1.4 millones de dispositivos. En los últimos 
años, este aumento en la adopción de DEIC ha elevado 
correspondientemente la incidencia de complicaciones 
asociadas. En consecuencia, la extracción transvenosa 
de electrodos (ETE) ha evolucionado como un abordaje 
recomendado para la remoción de dispositivos.1,2 En 
México, son pocos los centros que realizan intervencio-
nes extractivas. La limitada notificación de estas inter-
venciones resulta en escasa información sobre la 
extracción de DEIC en la población mexicana.3

El perfil de eficacia y seguridad de estas interven-
ciones proporcionan pronósticos únicos para cada 
paciente, dependiendo de factores relacionados con 
el dispositivo y características clínicas individuales. 
A pesar de su éxito general, la intervención no está 
exenta de complicaciones potencialmente graves, 
como informan otros estudios.4,5

Aunque en algunos casos, la extracción de electro-
dos implantados se puede lograr ejerciend una simple 
tracción, en pacientes con electrodos más antiguos, 
las adherencias fibróticas entre los electrodos, los 
tejidos circundantes y las paredes de los vasos hacen 
que la extracción de electrodos pueda convertirse en 
una intervención compleja. Este desafío ha llevado a 
la evolución de herramientas y técnicas que facilitan 
la extracción exitosa de electrodos. Aquí se describen 
los resultados de la cohorte más grande en México 
de extracción 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-
ción transvenosa de electrodos (ETE) de marcapasos, 
desfibriladores cardioversores implantables (DCI) o des-
fibriladores con terapia de resincronización cardíaca 
(TRC-D). Los criterios de exclusión fueron electrodos 
retirads quirúrgicamente y electrodos epicárdicos.

Intervención extractiva de electrodos

El éxito de las intervenciones de extracción de elec-
trodos de dispositivos intracardíacos depende de varios 

factores, como la duración desde el implante del dis-
positivo, que es el factor más importante para tener 
en cuenta. A medida que la fibrosis va aumentando 
con el tiempo, la técnica de extracción debe seleccio-
narse cuidadosamente para sortear la creciente com-
plejidad asociada con la implantación prolongada. 
Los dispositivos implantados hacen menos de un año 
permiten un abordaje y una técnica más sencillos 
como la extracción simple. No obstante, una estrate-
gia de extracción instrumentada es la más preferible 
para dispositivos con una presencia más prolongada 
en el sistema cardiovascular, lo cual facilita la libera-
ción y disección de los tejidos fibrosos y garantiza el 
éxito de la intervención. En esta cohorte, la ETE se 
realizó mediante extracción mecánica rotacional a tra-
vés de la vena subclavia (Cook Medical, Evolution®), 
tracción manual y extracción con lazo (Cook Medical, 
Needle’s Eye Snare®) vía abordaje femoral. Se utilizó 
un abordaje escalonado, intentando primero la trac-
ción manual, seguida de estiletes de fijación (Cook 
Medical, Liberator®) y extracción mecánica rotacional 
(Cook Medical, Evolution®) si era necesario. En aque-
llos casos en ls que el abordaje superior no fue fac-
tible o no tuvo éxito, se empleó el abordaje femoral 
(Cook Medical, Needle’s Eye Snare®). Todas las inter-
venciones de ETE se realizaron en una sala de hemo-
dinámica con un equipo de cirugía cardiotorácica 
siempre presente, lo cual garantiza una respuesta 
inmediata ante cualquier complicación imprevista. Se 
mantuvo la adhesión a las directrices establecidas, 
como el consenso de expertos de la HRS de 2017 en 
materia de extracción transvenosa de electrodos, para 
garantizar la seguridad y el éxito de la intervención.6

recogida de datos

La recogida de datos se llevó a cabo mediante la extrac-
ción de las historias médicas electrónicas de los centros 
participantes. Cada paciente recibió un identificador único 
y se revisaron las historias médicas desde el ingreso 
hasta el alta. Se utilizó una herramienta segura de obten-
ción de datos electrónicos para investigación (REDCap) 
basada en la web para crear una base de datos.

Análisis de datos

Se llevó a cabo un análisis descriptivo exhaustivo 
de los datos recopilados. Se examinaron meticulosa-
mente las variables y se calcularon los porcentajes 
para dilucidar la distribución y las relaciones dentro 
del conjunto de datos. Este abordaje proporcionó una 
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comprensión matizada de los patrones y tendencias 
clave, formando una base sólida para la interpretación 
de los resultados en secciones posteriores.

Resultados

Un total de 271 pacientes se sometieron a ETE, lo 
cual resultó en la extracción 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 años. Además, 4 pacientes (1.47%) 
eran menores de 18 años.

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 realizó empleando una vaina 
mecánica rotatoria (Cook Evolution®) en 202 pacien-
tes (74.5%), tracción 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 extracción de electrodos se 
describen en la figura 1, mientras que la tabla 2 resume 
las indicaciones específicamente para pacientes pediá-
tricos (< 18 años). La distribución específica de electro-
dos para cada abordaje incluyó 400 electrodos para la 
vaina Cook Evolution®, 106 para extracción 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 años). La extracción incompleta 
ocurrió en 7 pacientes (2.5%).

Resultados

Sobrevinieron complicaciones mayores en cuatro 
pacientes (1.4%). Se observó taponamiento cardíaco en 
1 paciente (0.36%) directamente asociado a una lesión 
de la pared libre del ventrículo derecho provocada 
durante la disección de un electrodo de DCI adherido al 
anillo tricuspídeo. La complicación se resolvió inmedia-
tamente mediante pericardiocentesis y cirugía cardioto-
rácica de emergencia. Dos pacientes (0.74%) presentaron 
disfunción aguda de la válvula tricúspide directamente 
secundaria a la intervención. Finalmente, 1 paciente 
(0.36%) falleció durante la intervención quirúrgica de 
reemplazo de la válvula y retirada de absceso (Tabla 4). 
No hubo complicaciones en la población pediátrica.

Discusión

La extracción transvenosa de electrodos se ha con-
vertido en un elemento esencial en la atención integral 

de pacientes con DEIC. La incorporación de una for-
mación mejorada y herramientas innovadoras ha 
aumentado notablemente la seguridad de estas inter-
venciones. No obstante, es esencial reconocer que, a 
pesar de estas mejoras, todavía existen varias compli-
caciones asociadas, incluido el riesgo de mortalidad.7 
Byrd et al. describieron la extracción de electrodos como 
una intervención compleja que debería considerarse un 
último recurso debido a su significativa mortalidad aso-
ciada.8 Desde entonces, las intervenciones percutá-
neas de ETE han ido en aumento, en consonancia con 
la creciente prevalencia de DEIC; se espera, asimismo, 
que esta tendencia vaya en aumento.9

Estas intervenciones implican diversas técnicas y 
abordajes, empleando múltiples herramientas para mejo-
rar su perfil de seguridad y eficacia,10 incluido el apoyo 
de la cirugía cardiotorácica. La seguridad de la interven-
ción de extracción depende de las características de 
cada paciente, considerando factores que complican las 
extracciones, como un tiempo largo de permanencia.11,12 
Una planificación cuidada, considerando la vida útil del 
electrodo y el tipo de herramienta de extracción, contri-
buye a la seguridad de la intervención.

La literatura reciente, avalada por metaanálisis, ha 
demostrado una mayor seguridad en las intervenciones 
de ETE empleando herramientas mecánicas para la 
extracción de electrodos de marcapasos, reduciendo 
los riesgos asociados en comparación con otras téc-
nicas de extracción alternativas.13,14

Tabla 1. Características de los pacientes sometidos a extracción 
de dispositivos (n = 271)

Característica n = (%)

Edad (años), 66

mediana (RIC) 20

Sexo
Mujer
Hombre

 
91 (33.6%)
180 (66.4%)

Indicación (número de pacientes, n %)
Infección
Endocarditis
Actualización
Disfunción del dispositivo
Dolor crónico
Reemplazo
Otra

 
208 (76.75%)
31 (14.90%)

2 (0.74%)
54 (19.92%)

2 (0.74%)
2 (0.74%)
2 (0.74%)

Tipo de dispositivo
Marcapasos (PM)
DAI
DCI/TRC

 
222 (82%)
23 (8.48%)
26 (9.59%)

DAI: Desfibrilador automático implantable; DCI/TRC: desfibrilador/resincronizador. 
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realizado por Wazni et al., se logró una tasa de éxito 
clínico del 97.7% en una serie de 1.449 pacientes.9 
En este estudio, el fracaso de la intervención se aso-
ció a un tiempo de permanencia prolongado del elec-
trodo (> 10 años) y a intervenciones realizadas en 
centros de bajo volumen. Se observaron eventos adver-
sos mayores en el 1.4% de los pacientes. Además, los 
resultados mostraron una mayor tasa de mortalidad en 

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

Evento adverso n = (%)

Taponamiento cardíaco 1 (0.36%)

Disfunción valvular aguda 2 (0.74%)

Fallecimiento 1 (0.36%)

Tabla 2. Intervención extractiva de electrodos en pacientes pediátricos

Paciente Indicación de extracción Edad (años) Indicación del implante Cardiopatía Dispositivo

1 Actualización 12 LQT tipo 2 Congénita Marcapasos

2 Infección 17 Prevención primaria MCH DAI

3 Infección 10 Prevención secundaria LQT tipo 2 DAI

4 Infección 16 Prevención primaria MCH DAI

DAI: Desfibrilador automático implantable; LQT tipo 2: Síndrome de QT largo tipo 2; MCH: Miocardiopatía hipertrófica.

Figura 1. En una cohorte de 271 pacientes de 2 centros médicos en todo México que se sometieron a ETE, la intervención logró una tasa de 
éxito general del 97,4%. A: imagen de un electrodo extraído con tejido fibrótico circundante. B: exteriorización del dispositivo en un paciente 
sometido a ETE por infección del dispositivo. C: fluoroscopia de un ana intervención de ETE.

A B C

Tabla 3. Intervención extractiva y características de los electrodos

Característica n = (%) 

Sistema de extracción
Vaina mecánica rotacional (Cook Evolution®)
Extracción femoral (Needle’s Eye Snare®)
Tracción manual

202 (74.53%)
15 (5.53%)

54 (19.92%)

Número de electrodos por intervención
Vaina mecánica rotacional (Cook Evolution®)
Extracción femoral (Needle’s Eye Snare®)
Tracción manual
Intervenciones combinadas
Total de electrodos extraídos
Intervenciones combinadas
Extracción incompleta
Antigüedad media de los electrodos (meses)

 
400 (74.9%)

28 (5.2%)
106 (19.8%)

79
534

34 (12.54%)
7 (2.58%)

89.5

Los abordajes asistidos por láser han demostrado 
un éxito clínico significativo; en el estudio LExICon 
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pacientes con endocarditis asociada al dispositivo, 
diabetes y niveles de creatinina > 2. La indicación 
principal para la ETE fue la infección en el 56.90% 
de los pacientes.9 También se han descrito resultados 
favorables con láseres excímer en un estudio reali-
zado en España por Mosquera et al. El estudio incluyó 
a 25 pacientes; la indicación principal para la extrac-
ción de electrodos fue la fractura del electrodo, 
seguida de complicaciones asociada a infecciones en 
8 pacientes. Este estudio arrojó una alta tasa de éxito 
clínico del 97.7% sin mortalidad hospitalaria asociada13. 
En cambio, intervenciones similares en los Estados 
Unidos arrojaron una tasa de mortalidad significativa. 
Es importante señalar que la disparidad en el número 
de pacientes entre los estudios español y estadouni-
dense es muy significativa.9,13 Desafortunadamente, 
carecemos de herramientas no mecánicas para compa-
rar la seguridad y eficacia de otras técnicas de 
extracción.

En América Latina, los registros de intervenciones 
extractivas de electrodos comenzaron en 2005 con 
Mazzetti y Maccheroni. Este estudio incluyó a 364 
pacientes que se sometieron a ETE con herramientas 
de extracción mecánica rotacional. La indicación prin-
cipal fue la infección; el 40.89% de los pacientes tenía 
infección de bolsillo y el 38.59% endocarditis asociada 
al dispositivo. Se logró una tasa de éxito general de 
más del 99%.14 Un estudio latinoamericano posterior 
(RENDEDI) realizado por Ayarragaray et al. incluyó a 
una cohorte de 325 pacientes con un total de 621 elec-
trodos extraídos con una tasa de éxito del 98%. En este 
estudio, el 68% de las intervenciones se atribuyeron a 
infecciones y solo hubo una complicación mayor no 
especificada.15 Además, los autores Duque et al. pre-
sentaron su experiencia inicial con un total de 37 
pacientes que requirieron extracción mecánica de elec-
trodos, la mayoría de ellos relacionados con infecciones 
(56.7%). El éxito de la intervención fue del 98.4%, con 
1 complicación mayor (2.7%) y 1 complicación menor 
(2.7%) y sin mortalidad asociada.16

A pesar de la importancia reconocida de la extrac-
ción temprana, persisten lagunas en el abordaje del 
manejo médico durante la extracción de electrodos 
en diversos casos. Tales lagunas podrían contribuir a 
una mayor tasa de mortalidad, mientras que la retirada 
de estos dispositivos ha mejorado la supervivencia.17 
Dentro de nuestra cohorte de estudio, logramos una 
tasa de éxito del 97.4%; además, la ETE demostró ser 
un procedimiento seguro y eficiente, ya que solo el 1.4% 
de los pacientes presentó eventos adversos mayores.

Como se mencionó anteriormente, la infección 
sigue destacándose como la indicación principal para 
la extracción en muchos centros médicos. De acuerdo 
con esta tendencia, nuestro estudio también indica 
una mayor proporción de infección como la indicación 
principal para la extracción (76.7%), superando así los 
informes mencionados anteriormente.17,18

El manejo de electrodos en la población pediátrica es 
más desafiante, dado que los niños exhiben una cica-
trización y calcificación más rápidas que pueden provo-
car disfunción del electrodo.6 Un estudio encontró que 
las complicaciones mayores durante las intervenciones 
de ETE eran más comunes en niños que en adultos. 
Además, la tasa de éxito de la intervención fue signifi-
cativamente menor en la población pediátrica.19 En un 
análisis post hoc realizado por Kutarski et al. de 3.741 
niños que se sometieron a ETE, se encontró que el 
daño mecánico del electrodo era la indicación principal 
para la retirada del electrodo. Además, este análisis 
reveló que la complejidad de la intervención extractiva 
y la tasa de complicaciones fueron mayores en adultos 
jóvenes cuyos dispositivos fueron implantados durante 
la infancia.20 En nuestra cohorte, 4 pacientes eran 
menores de 18 años (1.47%); significativamente, el 
75% de estos pacientes requirió extracción de electro-
dos por infección. En los 4 pacientes, los electrodos se 
extrajeron por completo sin complicaciones asociadas.

En particular, una revisión sistemática y un metanáli-
sis que compararon las herramientas de extracción por 
láser con las herramientas mecánicas rotacionales 
demostraron que ambas técnicas son efectivas; no obs-
tante, las herramientas mecánicas rotacionales exhiben 
una seguridad y eficacia superiores. Este hallazgo se 
alinea con nuestras observaciones, enfatizando que, 
con la capacitación 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 población de 
pacientes diversa y emplea diversas técnicas de extrac-
ción. No obstante, la extracción incompleta en un 
pequeño subconjunto de casos y las complicaciones 
significativas en algunos casos resaltan la complejidad 
inherente de estas intervenciones.21,22

limitaciones

Este estudio está sujeto a varias limitaciones. En pri-
mer lugar, su naturaleza retrospectiva y observacional 
se basa en la recopilación de datos, lo que podría 
afectar la disponibilidad y la precisión de la informa-
ción. La ausencia de intervenciones controladas en 
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un entorno observacional plantea un desafío para el 
estudio de la validez interna.

La selección de la muestra es otra limitación, ya 
que no es representativa y se limita a los pacientes 
sometidos a procedimientos de extracción en centros 
específicos de México. Esta limitación genera preo-
cupación sobre la generalización de los hallazgos a 
poblaciones más amplias o a diversos contextos 
médicos. Además, la falta de aleatorización en la 
elección de la técnica de extracción introduce posi-
bles sesgos, lo que restringe la capacidad del estudio 
para establecer relaciones causales. La selección 
individual de métodos basada en las características 
del paciente podría no facilitar una comparación total-
mente controlada. La duración variable del segui-
miento del paciente, que abarca desde noviembre de 
2014 hasta octubre de 2023, podría dificultar una 
evaluación exhaustiva a largo plazo de la eficacia y 
seguridad de las técnicas de extracción empleadas. 
Por otro lado, este estudio es susceptible al sesgo de 
información, ya que se basa en registros médicos e 
información de los centros participantes, lo que podría 
generar inconsistencias y variaciones en la calidad 
de los datos. A pesar de estas limitaciones, el estudio 
proporciona información valiosa sobre las prácticas 
de extracción de electrodos en México, lo que subraya 
la necesidad de mejorar los estándares de documen-
tación y mantener los esfuerzos de investigación en 
este campo.

Conclusiones

En nuestra población, la infección emerge como la 
indicación predominante para las intervenciones de 
extracción de electrodos. El uso de herramientas 
mecánicas, específicamente el lazo rotacional y el 
lazo de ojo de aguja, demuestra ser eficaz y seguro.
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Síndrome inflamatorio multisistémico en niños atendidos en un 
centro hospitalario de Yucatán
Miguel A. Gamboa y Gamboa,1*  Cecilia C. Polanco-Cab1 y Fortino Solórzano-Santos2

1Departamento de Pediatría, Clínica de Mérida, Mérida, Yucatán; 2Unidad de Investigación en Enfermedades Infecciosas, Hospital Infantil de México 
Federico Gómez, Secretaría de Salud, Ciudad de México. México

Resumen

Antecedentes: El síndrome inflamatorio multisistémico en niños (MIS-C) no ha sido descrito en el sureste de México. 
Objetivo: Reportar los aspectos clínicos y epidemiológicos del MIS-C en un hospital privado en Mérida, Yucatán. 
Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, de una serie de casos consecutivos en menores de 18 años, atendidos 
de enero de 2021 a marzo de 2024. Se seleccionaron pacientes con diagnóstico de MIS-C. A los pacientes se les realizó prueba 
de PCR, prueba serológica o se conoció su exposición a un familiar con COVID-19. Se realizó análisis con estadística descriptiva; 
prueba de χ2. Resultados: Se incluyeron 70 pacientes: 59 (84%) fueron hospitalizados y 11 (16%) seguidos en la consulta externa; 
todos con diagnóstico de MIS-C, mediana de edad 48 meses (4-192), 44 (74.58%) fueron < 5 años (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. El MIS-C predominó en ≤ 60 meses. Predominaron los síntomas gastrointestinales en el 68.5% y cardio-
vasculares en el 68.5%. Hubo 6 casos con aneurismas coronarios (8.5%). Conclusiones: Los casos fueron más frecuentes en 
< 5 años, predominando síntomas gastrointestinales y cardiovasculares. La presencia de aneurismas coronarios fue baja.

Palabras clave: Síndrome inflamatorio multisistémico en niños. 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, Yucatán. 
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 χ2 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.

Keywords: Multisystem inflammatory syndrome in children. SARS-CoV-2. Coronary aneurysms. Kawasaki disease.
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Introducción

El síndrome inflamatorio multisistémico en niños 
(MIS-C, multisystem inflammatory syndrome in chil-
dren) asociado en temporalidad con la infección por 
SARS-CoV-2 fue descrito por primera vez en 2020 
como una respuesta patológica multisistémica mediada 
por el sistema inmunitario en respuesta a la infección. 
Las manifestaciones clínicas suelen aparecer entre 2 
y 6 semanas después de la infección viral inicial, prin-
cipalmente con fiebre, choque, inflamación sistémica 
grave y afectación de al menos dos sistemas orgánicos 
(corazón, pulmones o tubo digestivo), así como tras-
tornos de la coagulación. Con mayor frecuencia se 
afectan las mucosas y el tracto gastrointestinal.

El MIS-C es poco frecuente (1-4%), pero es una 
afección grave, con una letalidad aproximada del 
1.9%.1-3 El Council of State and Territorial 
Epidemiologists y los Centers for Disease Control 
and Prevention de los Estados Unidos de América 
desarrollaron una nueva definición de los pacientes 
con MIS-C en 2022, la cual se recomienda actual-
mente para la vigilancia epidemiológica. En ella se 
incluyen cuatro cambios importantes, que son: 
1) no se requiere una duración de la fiebre sub-
jetiva o medida; 2) requisito de proteína C reactiva 
≥ 3.0 mg/dl para indicar inflamación sistémica; 
3) ajustes a los criterios de afectación del sistema 
orgánico para incluir la adición de shock como una 
categoría separada y la eliminación de criterios res-
piratorios, neurológicos y renales; y 4) nuevos requi-
sitos sobre el momento de la prueba de laboratorio 
positiva para SARS-CoV-2 en relación con la MIS-C. 
Se recomienda que, en caso de que se transforme 
en una enfermedad de notificación obligatoria, los 
casos se reporten como criterios confirmados, pro-
bables o sospechosos de la definición.4

La complejidad en el abordaje clínico estriba en 
que puede parecerse a la enfermedad de Kawasaki 
y otros trastornos inflamatorios multisistémicos.5 Los 
estudios actuales no han permitido establecer de 
manera clara los procesos fisiopatológicos ni la 
causa subyacente que conducen al MIS-C. Se han 
sugerido diversos factores, incluyendo genéticos y 
ambientales, así como la intervención de algunas 
proteínas específicas.6 En la inmunopatología del 
MIS-C se considera una hiperinflamación caracteri-
zada por una tormenta de citocinas y la activación 
del sistema inmunitario tanto innato como adapta-
tivo, lo que finalmente conduce a una insuficiencia 

multiorgánica. Se requieren más estudios para cono-
cer los efectos a largo plazo del MIS-C y el impacto 
de la infección por SARS-CoV-2 en el sistema inmu-
nitario de los niños, ya que hasta ahora no se sabe 
por qué algunos niños con COVID-19 se recuperan 
y alrededor del 0.06-0.4 % progresan a MIS-C.7,8

En nuestro país se tienen reportes de MIS-C,9-13 la 
mayoría correspondientes a hospitales de tercer nivel 
de la Ciudad de México. En este estudio se presenta 
la información clínica y epidemiológica de casos de 
niños atendidos en un hospital privado del Estado de 
Yucatán, que agrega información sobre la presenta-
ción de este padecimiento en un área geográfica dife-
rente, para sumarse a la información nacional.

Material y métodos

Se realizó un estudio retrospectivo, descriptivo, de 
casos consecutivos atendidos en un hospital privado 
de Mérida, Yucatán. El hospital cuenta con 100 camas 
censables para adultos y niños, donde se atienden los 
tres niveles de atención. Se incluyeron los pacientes 
hospitalizados de enero de 2021 a marzo de 2024. Se 
seleccionaron los menores de 18 años que cumplieron 
criterios para diagnóstico de MIS-C; para el análisis se 
separaron aquellos incluidos como MIS-C pero que 
tenían criterios fenotípicos de enfermedad de Kawasaki. 
Se realizó una revisión de los expedientes y en una 
base de datos se incluyeron los principales datos gene-
rales y demográficos, las características clínicas y de 
laboratorio, el desenlace y el tratamiento. Se utilizó la 
definición de 2022 para catalogar los casos de MIS-C.4 
Para el diagnóstico de enfermedad de Kawasaki se 
utilizaron los signos clínicos que han sido aceptados 
internacionalmente y los datos incluidos en la clasifica-
ción de 2022 para MIS-C.14 A todos los pacientes se les 
realizaron prueba de reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR, polimerase chain reaction) o pruebas sero-
lógicas (IgG e IgM para SARS-CoV-2), y se buscó 
intencionadamente la exposición a COVID-19 con un 
familiar cercano en las 3 semanas previas. Se consi-
deraron en el análisis los estudios de laboratorio reali-
zados durante las primeras 72 h de ingreso. Como 
parte del protocolo de estudio, a la mayoría de los 
pacientes hospitalizados se les realizó un ecocardio-
grama. Un grupo de pacientes que reunieron criterios 
para MIS-C no contaban con recursos económicos 
para ser ingresados al hospital, y por sus condiciones 
estables se les ofreció 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 realizó ecocardiograma. Se definieron como sín-
tomas gastrointestinales el dolor abdominal, el vómito, 
la diarrea, las náuseas, la hepatomegalia y la intoleran-
cia a la vía oral. Como síntomas cardiovasculares se 
consideraron la pericarditis, el derrame pericárdico, la 
miocarditis, la dilatación de arterias coronarias y la 
alteración de la troponina o del fragmento N terminal 
del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP).

Se realizó análisis con estadística descriptiva. Las 
variables categóricas se informaron como frecuencias y 
las variables continúas como medianas y rangos inter-
cuartílicos. Se emplearon la prueba χ2 o exacta de Fisher 
para las variables categóricas y la prueba t de Student 
para las variables continuas. Los valores p < 0.05 se 
consideraron estadísticamente significativos.

Resultados

En el análisis se incluyeron 70 pacientes, de los cua-
les 59 (84%) fueron hospitalizados y 11 (16%) se man-
tuvieron en evaluación 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 años (p < 0.001), predominó el sexo 
masculino con 42 (60%), el 45.5% tenían un peso ade-
cuado y el 17% presentaban sobrepeso u obesidad 
(Tabla 1). Un paciente tenía como comorbilidad agre-
gada microcefalia y retraso psicomotor. Ningún 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 serológicas 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.4

Por distribución 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 mayoría 
de los casos se presentaron entre abril y septiembre 
formando parte de la cuarta y la quinta olas de 
COVID-19 en el país (Fig. 1).15

De los 59 pacientes hospitalizados, 55 (93.2%) tenían 
fiebre de más de 3 días de evolución que persistía al 
ingreso (promedio: 5 días) y 4 (7%) tuvieron fiebre de 
más de 3 días previo al ingreso que no fue confirmada 
a su llegada al hospital; 47 (79.6%) tuvieron síntomas 

Tabla 1. Características generales de los niños (n = 70) con 
síndrome inflamatorio multisistémico hospitalizados y no 
hospitalizados

Características Hospitalizados 
(n = 59)
n (%)

No hospitalizados 
(n = 11)
n (%)

Sexo masculino 36 (61) 6 (54.5)

Sexo femenino  23 (39) 5 (45.4)

Edad, promedio (rango) 48 meses (4‑192) 51 meses (5‑174)

< 5 años 44 (74.58) 7 (63.6)

5‑12 años 11 (18.64) 3 (27.2)

13‑18 años  4 (6.78) 1 (0.9)

Peso Sexo masculino 
(n = 42)

Sexo femenino  
(n = 28)

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, vómitos en 15 y náuseas en 7) y algunos tuvieron 
más de un síntoma; se detectaron alteraciones cardio-
vasculares en 39 (66.1%), consistentes en miocarditis 
en 34 (57.6%; de ellos, 16 con fenotipo Kawasaki), 
derrame pericárdico en 14 (23.7%) y dilataciones coro-
narias en 6 6/59 (10.1%). cinco con fenotipo Kawasaki); 
hubo alteraciones respiratorias y neurológicas en 
12 (20.3%) pacientes, respectivamente; en 10 (16.9%) 
se presentaron manifestaciones mucocutáneas (predo-
minando en fenotipo Kawasaki) y 16 (27%) tuvieron 
manifestaciones respiratorias (Tabla 2).

De los 11 pacientes no hospitalizados, todos tuvie-
ron fiebre de más de 3 días de evolución (mediana: 
4 días) en su valoración inicial; 9 (81%) presentaron 
síntomas gastrointestinales (dolor abdominal en 9, 
vómitos en 8, diarrea en 8, náuseas en 7 e intoleran-
cia a la vía oral en 4), 7 (63%) tuvieron síntomas res-
piratorios y 5 (45.4 %) síntomas neurológicos; 
5 (45.4 %) desarrollaron exantema y 1 paciente tuvo 
alteraciones mucocutáneas; y 1 paciente presentó 
dilatación de coronarias.

A 45 (76%) de los 59 niños hospitalizados se les 
realizó evaluación ecocardiográfica durante la hospi-
talización, 34 (57.6%) de ellos con datos de miocar-
ditis, 25 (55%) con pericarditis, 14 (31%) con derrame 
pericárdico y 6 (13%) con aneurismas coronarios. Del 
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Tabla 2. Manifestaciones clínicas de los 70 niños con síndrome 
inflamatorio multisistémico

Manifestaciones clínicas n %

Fiebre 66 94.3

Gastrointestinales 48 68.50

Cardiovasculares 48 68.5

Miocarditis 34 48.5

Derrame pericárdico 14 20.0

Hiperemia conjuntival 24 34.2

Respiratorias 19 27.1

Neurológicas 18 25.7

Exantema 17 24.2

Linfadenopatía 16 22.8

Inflamación mucocutánea 11 15.7

Hematológicas 5 7.1

Renales 4 5.7

Hipotensión o shock 2 2.8
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Figura 1. Distribución de los casos en los años del estudio. Se observa un predominio de casos en 2022, en los meses de mayo, junio y julio.

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

Dos de los niños presentaron estado de choque al 
ingreso. Trece pacientes requirieron atención en la 

unidad de cuidados intensivos pediátricos. Hubo dos 
fallecimientos: una niña de 6 años por choque y un 
niño de 1 año (con microcefalia y retraso psicomotor) 
con choque hipovolémico por coagulación intravascu-
lar diseminada; la letalidad fue del 3.3%.

Con relación al tratamiento, se administraron combi-
nación 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 análisis sobre la efectividad del tratamiento, 
pero en todos excepto dos hubo remisión de los sínto-
mas y signos.

Discusión

De acuerdo con la información 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 exposición previa al SARS-CoV-2.16 
Aunque la etiología no es clara y se considera multi-
factorial, las infecciones (principalmente virales) pare-
cen tener un papel relevante. En la mayoría de los 
casos, las pruebas serológicas son positivas (detec-
ción de anticuerpos) para SARS-CoV-2 y con menor 
frecuencia la PCR, lo que sugiere la naturaleza pos-
infecciosa de este síndrome.17 En nuestra serie de 
casos, todos los niños tuvieron infección por SARS 
CoV-2 y ninguno había recibido previamente vacuna 
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contra la COVID- 19, puesto que en la nación no 
estaba autorizada la vacunación para menores de 5 
años y durante los años 2021 y 2022 no se aplicó en 
población pediátrica en general. Debido a las varia-
ciones en frecuencia en diversos países, se ha espe-
culado sobre una mayor susceptibilidad o variación 
genómica en cada población, y quizá esto explique 
por qué en los niños de Yucatán la frecuencia fue 
mayor en menores de 5 años, a diferencia de lo repor-
tado en otras series, incluyendo un estudio multicén-
trico en cuatro Estados de nuestro país, en los que 
predominaron los niños escolares.12 En uno de los 
estudios iniciales que involucraron varios centros en 
los Estados Unidos de América, analizando 1526 
pacientes menores de 21 años, el 37.6% fueron meno-
res de 5 años.18 En la mayoría de los estudios existe 
predominio del sexo masculino en la población pediá-
trica, hallazgo similar al nuestro; hay evidencia 
reciente de que la respuesta inmunitaria es mayor y 
diferente en este grupo.19 En general, clínicamente los 
pacientes con MIS-C presentan síntomas abdomina-
les y neurológicos, marcadores inflamatorios eleva-
dos, una evolución más grave de la enfermedad y una 
mayor incidencia de muerte.9-12,20 En nuestra serie, el 
68.5% tuvieron manifestaciones gastrointestinales y 
el 68.5% alteraciones cardiovasculares, y el 25.7% 
neurológicas, con una letalidad del 2.8%. En pobla-
ción mexicana se reportó previamente que la presen-
cia de síntomas gastrointestinales en niños parece 
ser un factor de riesgo para formas graves.9-13 Con 
relación a las alteraciones cardiovasculares, hay 
variabilidad en las series, con frecuencias entre el 
35% y el 87%; se observan con mayor proporción 
disfunción ventricular izquierda, alteraciones electro-
cardiográficas, aneurismas coronarios y alteraciones 
en los marcadores cardiacos.21,22 En el grupo estu-
diado predominaron la miocarditis, la pericarditis y el 
derrame pericárdico, 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,23 aunque 
quizá influya el tamaño muestral.

En un 16% de los pacientes identificados a su lle-
gada al hospital, por cuestiones de falta de recursos 
económicos, los familiares solicitaron manejo ambu-
latorio. Se estableció una colaboración estrecha con 
los familiares para que acudieran a revisión diaria, 
se dieron recomendaciones sobre signos de alarma 
y se estableció un grupo de pediatras y cardiólogos 
para su atención. La evolución en todos los casos 
fue favorable y ninguno requirió hospitalización. 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 clínicas de MIS-C en 
menores de 21 años, mostrando que hay un grupo 
de pacientes que tiene una forma clínica no grave.18 
Consideramos una gran limitante el número 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 país. Para los familiares, esta aten-
ción les ofreció la ventaja de un menor costo en la 
atención, menos riesgo de adquirir infecciones rela-
cionadas con la atención de la salud, menos estrés 
del paciente y la familia, mejor colaboración de los 
familiares en el seguimiento en la consulta externa, 
y mejor ambiente para su atención y recuperación. 
Se requiere una adecuada coordinación de los médi-
cos que den seguimiento a los pacientes como exter-
nos, y la selección deberá ser siempre individualizada, 
ponderando el riesgo-beneficio.

Con relación al comportamiento anual de casos, 
hubo un franco predominio en 2022, con una dismi-
nución significativa en 2023 y siendo ya esporádicos 
en 2024, siendo de igual manera baja la gravedad de 
los casos. Lo anterior genera un gran reto para la 
identificación y el tratamiento de este síndrome en la 
actualidad. A pesar de los esfuerzos realizados para 
elaborar modelos clínicos de predicción del MIS-C,24 
la sospecha diagnóstica se vuelve más difícil por la 
presentación esporádica que se está dando, la vacu-
nación realizada en población infantil, la exposición a 
la infección natural previa y la presentación subaguda 
de algunos casos. Por otra parte, lo que observamos 
en nuestro centro hospitalario en Yucatán, con pre-
dominio del MIS-C en menores de 5 años, obliga a 
mantener una mayor alerta sobre la presentación de 
esta patología en este grupo de edad.

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

– No están totalmente claras la etiología, la pato-
génesis ni las posibles secuelas a largo plazo.

– Hay otras enfermedades con un comportamiento 
clínico semejante, siendo el diagnóstico probable 
realizado de acuerdo con criterios predominantes 
(pero no definitivos).

– El pronóstico es incierto en las etapas iniciales 
y aún más a largo plazo.
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– El tratamiento empírico se dirige básicamente al 
control de la respuesta inmunitaria e inflamatoria, 
sin haber un tratamiento definitivo.

Es importante mencionar que la última revisión 
sobre la definición de caso de MIS-C4 está destinada 
principalmente a la vigilancia de la salud pública, al 
establecer criterios clínicos, de laboratorio y epide-
miológicos para la notificación de casos de MIS-C 
confirmados, probables o sospechosos asociados a 
la infección por SARS-CoV-2. Sin embargo, esta defi-
nición de caso de vigilancia podría no abarcar todas 
las presentaciones del MIS-C y no se desarrolló como 
criterio diagnóstico para la enfermedad, por lo que no 
pretende sustituir el juicio clínico ni fundamentar las 
decisiones sobre el manejo de los pacientes.4

Para el sistema de salud se tendrá un reto muy 
importante por la probablemente esporádica presen-
tación del MIS-C en las temporadas posteriores, lo 
que conduce a tener una mayor vigilancia y sospecha 
de esta grave complicación. Además, apenas recien-
temente se ha aprobado una vacuna contra el SARS-
CoV-2 para menores de 5 años, lo que mantiene aún 
un importante riesgo en este grupo de edad.

Conclusiones

En este estudio hubo una mayor frecuencia de 
MIS-C en niños menores de 5 años, quizá debido a 
una mayor susceptibilidad por variación genómica en 
la población. Lo anterior debe alertar sobre posibles 
cambios en la edad de presentación.

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

Los cambios epidemiológicos posteriores a las 
oleadas de COVID-19 y la implementación de la 
vacuna en el ámbito nacional incluyendo a niños 
mayores de 5 años condicionarán probablemente que 
los casos de MIS-C sean más esporádicos, gene-
rando una mayor dificultad para su diagnóstico.
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Factores de riesgo para candidiasis invasiva en la unidad de 
cuidados intensivos e intermedios neonatales: un estudio de 
casos y controles en un centro de referencia de la Ciudad 
de México
Rafael Galván-Contreras,1*  Ana K. Camarena-Abrego,1  Angélica Pedraza-Amador2  
y Agustín Del Prado-Palomares2

1Unidad de Enfermedades Infecciosas y Epidemiología; 2Departamento de Infectología e Inmunología. Instituto Nacional de Perinatología, Ciudad 
de México, México

Resumen

Antecedentes: La candidiasis invasiva es una patología 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 diagnóstico de candidia-
sis invasiva, pareados 1:3 con controles hospitalizados en la UCIN del Instituto Nacional de Perinatología entre 2011 y 2021. 
Se exploraron factores de riesgo para candidiasis invasiva mediante regresión logística. 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 exposición a antimicrobianos 
en comparación con los controles (n = 153). Los patógenos de candidiasis invasiva aislados con mayor frecuencia fueron 
Candida albicans (62.7%), Candida parapsilosis (25.5%) y Nakaseomyces glabratus (5.9%). En el análisis multivariable se 
identificó la edad gestacional al nacimiento < 28 semanas (OR: 2.79; IC 95%: 1.05-7.43) y el uso de tres o más 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 exposición a esquemas de antimicrobianos múltiples aumentan el riesgo de 
candidiasis invasiva en la UCIN.

Palabras clave: 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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Introducción

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.1-3 La incidencia de candidiasis inva-
siva en las unidades de cuidados intensivos neonatales 
(UCIN) ha aumentado considerablemente en las últimas 
décadas, debido al aumento en la supervivencia de los 
recién nacidos prematuros y de bajo peso al nacimiento, 
asociado a cambios en los procedimientos diagnósticos 
y terapéuticos.4 Debido a sus factores de virulencia, las 
especies del género Candida actúan como patógenos 
oportunistas en pacientes inmunocomprometidos para 
invadir y dañar tejidos. Los neonatos son en particular 
vulnerables a las infecciones invasoras por Candida spp. 
por factores propios del desarrollo y la función del sis-
tema inmunitario neonatal.5 La candidiasis invasiva ocu-
rre generalmente en las primeras 6 semanas de vida y 
se caracteriza por datos sistémicos de sepsis y eviden-
cia microbiológica de infección por Candida spp. en el 
hemocultivo o en cultivos de sitios normalmente estéri-
les.1,6 Las especies aisladas con más 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.1,7

La frecuencia de la candidiasis invasiva es variable 
dependiendo del centro y de la complejidad del cuadro 
clínico detectado.8 La incidencia de candidiasis inva-
siva es inversamente proporcional al peso de naci-
miento.2 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,9 
y aumenta al 2.6-16.7% en los recién nacidos pretér-
mino de muy bajo peso al nacimiento y a más del 20% 
en los pretérmino extremo.10 En estudios previos se 
han detectado como factores de riesgo para candidia-
sis invasiva el peso al nacimiento extremadamente 
bajo, la cirugía abdominal, el uso de catéter 
venoso central, la enterocolitis necrotizante, la perfo-
ración gástrica, la gastrosquisis, la exposición a 

antimicrobianos de amplio espectro (incluyendo cefa-
losporinas de tercera y cuarta generación, y carbape-
némicos), el uso previo de antiácidos, la ventilación 
mecánica invasiva y la nutrición parenteral.6,7,11 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 epidemiología en 
Latinoamérica. Debido a esto, es fundamental que la 
UCIN de cada centro evalúe la epidemiología de las 
infecciones invasivas por Candida spp. con el objetivo 
de establecer una adecuada estrategia local de vigi-
lancia, prevención, diagnóstico y manejo.12 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

Población de estudio

Se incluyeron neonatos hospitalizados con infec-
ción demostrada por C. albicans y Candida no albi-
cans en la UCIN y en la unidad de cuidados intermedios 
al recién nacido (UCIREN) del Instituto Nacional de 
Perinatología Isidro Espinoza de los Reyes (INPer). El 
diagnóstico se definió por la presencia de un cuadro 
clínico de respuesta inflamatoria sistémica y cultivos 
de diferentes especímenes biológicos en todos los 
casos (sangre, líquido cefalorraquídeo [LCR], orina), 
con demostración microbiológica del agente regis-
trada por la unidad de enfermedades infecciosas y 
epidemiología a través del proceso de vigilancia epi-
demiológica activa y pasiva mediante formato 9010-12 
para detección de infecciones asociadas a la atención 
en salud en pacientes neonatales, basado en forma-
tos archivados por la unidad de vigilancia epidemio-
lógica hospitalaria.

criterios de selección

Se consideraron como casos los neonatos hospita-
lizados en la UCIN o la UCIREN del INPer en el 

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.

Keywords: Invasive candidiasis. Neonates. Risk factors. Broad-spectrum antimicrobials.
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periodo comprendido entre el 1 de enero de 2011 y 
el 31 de diciembre de 2021 con un cuadro clínico de 
manifestaciones de respuesta inflamatoria sistémica 
y cultivo microbiológico (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 o más 
morfologías en el cultivo de orina, sangre o LCR 
reflejo de contaminación, así 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 históricos fue-
ron pacientes neonatales hospitalizados en la UCIN 
o la UCIREN del INPer con un hemocultivo positivo 
por algún otro patógeno durante el mismo periodo, 
pero que no desarrollaron infección 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 clínico. Por tratarse de un estudio retros-
pectivo basado en historias clínicas con datos anoni-
mizados, fue exento de registro ante el comité de 
investigación 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 patógeno en los controles históricos. Las 
covariables sociodemográficas y clínicas de interés 
se extrajeron de los expedientes clínicos, 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-
ción en días, uso de antimicrobianos previo a la infec-
ción asociada a la atención en salud y su duración en 
días, uso de cefalosporinas de tercera generación o 
carbapenémicos previo al diagnóstico, uso de nutri-
ción parenteral y su duración en días, duración de la 
estancia hospitalaria en días y antecedentes de pato-
logía o intervención en el tracto gastrointestinal. Para 
el estudio de los factores de riesgo específicos se 
utilizaron las siguientes definiciones operacionales en 
función de las variables recolectadas:

– Peso al nacimiento < 1000 g.
– Edad gestacional < 28 semanas.
– Sexo masculino.
– Uso de dispositivos intravasculares.

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

– Número de antimicrobianos usados previo al he-
mocultivo positivo.

– Antecedente de patología o cirugía en el tracto 
gastrointestinal.

– Uso de nutrición parenteral.
– Uso de cefalosporinas de tercera generación pre-

vio al diagnóstico.
– Uso de carbapenémicos previo al diagnóstico.

cálculo del tamaño de la muestra

Para determinar el tamaño muestral se consideró la 
identificación 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 estadístico del 90% 
para un estudio de casos y controles, con proporción 
1:3. Utilizando el método de Kelsey et al.13 con la cal-
culadora OpenEpi, versión 3, se estimó la necesidad 
de incuir al menos 48 casos y 143 controles, para un 
tamaño total de 191 sujetos.

análisis estadístico

Las variables cualitativas se reportaron mediante 
recuentos absolutos y proporciones, mientras que las 
cuantitativas se reportaron como media y desviación 
estándar o como mediana y rango intercuartil (RIC), 
según su distribución. Se utilizaron tablas de contin-
gencia y la prueba de χ2 para determinar asociaciones 
significativas entre variables categóricas. Para las 
variables cuantitativas continuas se utilizaron la 
prueba t de Student para muestras independientes o 
la prueba de Wilcoxon, según su distribución. Como 
un objetivo exploratorio, la prevalencia de candidiasis 
invasiva durante el periodo de estudio se estimó uti-
lizando como denominador el número total de admi-
siones en la UCIN y la UCIREN durante el periodo 
2011-2021, y como numerador el número de casos de 
candidiasis invasiva detectados. Esta estimación se 
acompañó de un intervalo de confianza del 95% (IC 
95%) calculado mediante una distribución binomial 
con el método exacto del paquete epiR. Para identi-
ficar los factores de riesgo relacionados con candi-
diasis invasiva en comparación con controles 
históricos se utilizó un modelo de regresión logística 
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 g, uso de ≥ 3 esquemas antimicrobianos 
previo al diagnóstico por hemocultivo, uso de cefalos-
porinas de tercera generación previo al diagnóstico, 
uso de carbapenémicos previo al diagnóstico, uso de 
cetéter venoso central o periférico prolongado por 
> 10 días, antecedente de cirugía abdominal, sexo 
masculino y uso de nutrición parenteral. Así mismo, 
se realizó un análisis de sensibilidad utilizando la 
definición de prematurez como una edad gestacional 
al nacimiento < 32 semanas y un peso al nacimiento 
< 1500 g. Todos los análisis estadísticos se realizaron 
utilizando el software R versión 4.4.0, con un nivel de 
significancia de p < 0.05.

Resultados

Población 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 proporción de 1:3. En la 
comparación entre casos y controles (Tabla 1) se 
observó predominancia del sexo femenino en ambos 
grupos, sin diferencias estadísticamente significativas 
(53% vs. 57%; p = 0.089). La mayoría de los casos y 
los controles estudiados proveían de la UCIN, repre-
sentando 99 de los 153 controles (65%) y 37 de los 
51 casos (73%), sin diferencia estadísticamente 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). Además, se observó una menor mediana 
de peso al nacimiento entre casos y controles 
(p = 0.035), y un mayor número de regímenes de 
antimicrobianos prescritos previos al hemocultivo 
positivo (p < 0.001). No se observaron diferencias 
significativas en el uso de nutrición parenteral ni en 
los días de uso de dispositivos intravenosos.

Microbiología 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 más 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 biológicas para cultivo fueron sangre en 
31 (60.78%), orina en 16 (31.4%) y LCR en 3 (7.8%). 
Con respecto a los diagnósticos de referencia previos 
al ingreso, 36 fueron referidos como candidiasis inva-
siva (70.6%) y 15 (29.4%) como infección de vías 
urinarias por Candida. En los 153 controles seleccio-
nados, los diagnósticos de referencia previos al 
ingreso fueron diversos (Fig. 1B). Se identificaron 
41 (26.6%) referidos con diagnóstico de sepsis tardía, 
40 (26.0%) con diagnóstico de sepsis temprana, 
13 (8.4%) en posoperatorio de cirugía abdominal, 
12 (7.8%) con bacteriemia, 11 (7.1%) con diagnóstico 
de infección relacionada con catéter, 5 (3.3%) con 
diagnóstico de infección de vías urinarias, 5 (3.3%) 
con diagnóstico de neumonía, 4 (2.6%) con diagnós-
tico de neuroinfección, 1 caso de absceso hepático y 
1 caso de sífilis tardía. No se tenía especificación del 
diagnóstico de referencia en 21 (13.6%) de los 153 
controles históricos.

determinantes de candidiasis invasiva

El peso bajo al nacimiento, definido como < 1000 g, 
se observó 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 observó 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 encontró 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 distribución por sexo (masculino 56.9% vs. 
43.1%; p = 0.123), uso previo de nutrición parenteral 
(98.0% vs. 92.8%; p = 0.303), antecedente de cirugía 
abdominal (21.6% vs. 22.2%; p = 0.999) y exposición 
previa a antimicrobianos (100.0% vs. 96.1%; p = 0.339). 
Sin embargo, se observó el uso de ≥ 3 esquemas 
antimicrobianos previo al diagnóstico en 33 de los 51 
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Tabla 1. Características clínicas y sociodemográficas 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 
Perinatología entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2021

Características Muestra total p†

Total*
(n = 204)

Controles*
(n = 153)

Casos*
(n = 51)

Sexo, n (%)
Femenino
Masculino

 
109 (53%)
95 (47%)

 
87 (57%)
66 (43%)

 
22 (43%)
29 (57%)

0.089

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 (%)
UCIN
UCIREN

 
136 (67%)
68 (33%)

 
99 (65%)
54 (35%)

 
37 (73%)
14 (27%)

0.3

Peso al nacimiento (g) 1198 (872‑1922) 1230 (910‑1990) 1050 (808‑1609) 0.035

Cirugía abdominal previa, n (%) 45 (22%) 34 (22%) 11 (22%) > 0.9

Uso de nutrición parenteral, n (%) 192 (94%) 142 (93%) 50 (98%) 0.3

Esquemas antimicrobianos, n (%) 198 (97%) 147 (96%) 51 (100%) 0.3

N.º esquemas antimicrobianos administrados 3 (2‑4) 3 (1‑4) 4 (2‑5) < 0.001

Uso de carbapenémicos previo al diagnóstico 58 (28%) 39 (25%) 19 (37%) 0.11

Uso de cefalosporinas de 3.ª generación previo al diagnóstico 11 (5.4%) 5 (3.3%) 6 (12%) 0.030

Días 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).
†Prueba χ2 de Pearson, prueba de suma de rangos de Wilcoxon o prueba exacta de Fisher.

Figura 1. A: distribución de los agentes etiológicos aislados en los casos con candidiasis invasiva neonatal. B: diagnósticos de referencia pre-
vios a la hospitalización estratificados por casos y controles históricos.

A

B
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casos, frente a 53 de los 153 controles (64.7% vs. 
34.6%; p < 0.001). Así mismo, hubo una mayor fre-
cuencia de uso de cefalosporinas de tercera genera-
ción previo al diagnóstico 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 diagnóstico, pero sin alcanzar significancia 
estadística (37% vs. 25%; p = 0.110) (Tabla 1).

Factores de riesgo para candidiasis 
invasiva

En el modelo de regresión 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 generación previo al 
diagnóstico (OR: 3.95; IC 95%: 1.15-13.54) y el uso 
de ≥ 3 esquemas antimicrobianos previo a la hospi-
talización (OR: 3.46; IC 95%: 1.78-6.72). No se iden-
tificaron asociaciones significativas para el uso de 
dispositivos intravenosos > 10 días, el antecedente de 
cirugía abdominal, el sexo masculino ni el uso de 
nutrición parenteral previo a la hospitalización 

(Tabla 2). Al ajustar el modelo multivariable se iden-
tificaron como factores de riesgo con asociación sig-
nificativa para el desarrollo de candidiasis invasiva 
únicamente 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-
zación (OR: 2.83; IC 95%: 1.22-6.59) (Tabla 2). Al 
realizar un análisis de sensibilidad con definiciones 
alternativas de prematurez y bajo peso al nacimiento 
no se encontró asociación 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 sí con el uso de ≥ 3 esquemas anti-
microbianos previo a la hospitalización (OR: 2.62; IC 
95%: 1.11-6.13).

Discusión

En los neonatos hospitalizados en la UCIN y la 
UCIREN del INPer durante el periodo 2011-2021, el 
desarrollo de candidiasis invasiva se asoció con una 
edad gestacional < 28 semanas al nacimiento y el 
uso de ≥ 3 esquemas antimicrobianos previo a la 
hospitalización. Se identificaron 51 casos de candi-
diasis invasiva entre 2640 neonatos hospitalizados 
en la UCIN o la UCIREN, representando una 

Figura 2. A: comparación de factores de riesgo para candidiasis invasiva en los casos y los controles históricos para peso al nacimiento.  
B: semanas de gestación. C: número de antibióticos. D: uso de dispositivos intravenosos.

A

C D
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prevalencia del 1.93%, y los agentes con más fre-
cuencia involucrados fueron C. albicans y C. parap-
silosis, similar a lo reportado previamente en la 
literatura.7,14 El uso de antimicrobianos en todos los 
casos fue mayor del 95%, y más del 60% de los 
casos confirmados de candidiasis invasiva tenían 
antecedente de uso de ≥ 3 antimicrobianos previo a 
su hospitalización, comparado con aproximadamente 
el 35% de los controles históricos 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 exposición a múltiples 
antimicrobianos y la prematurez extrema se asocian 
con el desarrollo de candidiasis invasiva en los neo-
natos hospitalizados en la UCIN.

La exposición 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 generación en la 
UCIN.15 En nuestra institución se atiende a pacientes 
con múltiple comorbilidad, incluyendo prematurez o 
peso extremadamente bajo al nacimiento, que requie-
ren hospitalización prolongada y antibioticoterapia 
múltiple debido al alto riesgo de infección asociada.16 
Nuestro estudio identificó el uso de ≥ 3 esquemas 
antimicrobianos previo a la hospitalización en la UCIN 
o la UCIREN como un factor de riesgo para el desa-
rrollo de candidiasis invasiva, lo cual podría indicar 
que el uso de múltiples antimicrobianos en pacientes 

de alto riesgo favorece la infección invasiva por pató-
genos oportunistas, aumentando la morbimortalidad 
asociada a la hospitalización en la UCIN.17,18 La imple-
mentación de guías institucionales para el uso racio-
nal de antimicrobianos según la epidemiologia local 
de cada centro disminuiría el uso empírico de antimi-
crobianos de amplio espectro en pacientes suscepti-
bles y, por lo tanto, el riesgo de presentar candidiasis 
invasiva.19

Además de la antibioticoterapia múltiple, nuestro 
estudio identificó la prematurez extrema (< 28 sema-
nas de gestación) como un factor de riesgo para el 
desarrollo de candidiasis invasiva, en comparación 
con controles históricos hospitalizados. Los estudios 
previos han demostrado que el sexo masculino y la 
edad gestacional temprana se asocian con candidia-
sis invasiva, además de que el nacimiento por parto 
vaginal y el uso temprano de antimicrobianos poste-
rior al nacimiento aumenta más el riesgo en infantes 
prematuros.20 El riesgo de candidiasis invasiva en 
neonatos es mayor en las primeras 6 semanas de 
vida y su diagnóstico representa una gran compleji-
dad debido a la poca especificidad del cuadro clí-
nico.1 La identificación 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.21-23 El uso de 
profilaxis antifúngica podría considerarse una estra-
tegia preventiva en neonatos con factores de riesgo 
asociados, como uso prolongado de dispositivos 

Tabla 2. Regresión logística simple y múltiple para estimar la probabilidad de candidiasis invasiva en comparación con controles 
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatales o en la unidad de cuidados intermedios al recién nacido del Instituto 
Nacional de Perinatología entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2021

Factor de riesgo Modelo simple
OR (IC 95%)

p Modelo múltiple
OR (IC 95%)

p

Edad gestacional al nacimiento < 28 sem 2.929 (1.296‑6.620) 0.010 2.790 (1.048‑7.426) 0.040

Peso al nacimiento < 1000 g 2.103 (1.102‑4.105) 0.024 1.212 (0.537‑2.736) 0.643

Uso de ≥ 3 esquemas antimicrobianos previo al diagnóstico 3.459 (1.781‑6.719) < 0.001 2.832 (1.217‑6.593) 0.016

Uso de dispositivos intravenosos > 10 días 1.971 (0.716‑5.425) 0.189 1.024 (0.286‑3.663) 0.971

Antecedente de cirugía abdominal 0.962 (0.446‑2.076) 0.922 1.165 (0.475‑2.862) 0.738

Sexo masculino 1.738 (0.916‑3.295) 0.091 1.722 (0.855‑3.469) 0.128

Uso de nutrición parenteral 3.873 (0.488‑30.740) 0.200 1.901 (0.202‑17.858) 0.574

Uso de cefalosporinas de 3.ª generación previo al diagnóstico 3.947 (1.150‑13.541) 0.029 3.137 (0.807‑12.197) 0.099

Uso de carbapenémicos previo al diagnóstico 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.
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intravenosos, inmunocompromiso o presencia de 
comorbilidad.

Nuestro estudio tuvo diversas fortalezas y limitacio-
nes. Al abarcar una década de evaluación clínica de 
pacientes hospitalizados en la UCIN y la UCIREN, 
estimó con confiabilidad la incidencia de candidiasis 
invasiva en pacientes neonatales, coincidiendo con 
reportes previos de UCIN de otras regiones.2,22,23 
También permitió el estudio de factores de riesgo 
asociados al desarrollo de candidiasis invasiva al 
comparar características clínicas y sociodemográfi-
cas de los casos identificados con controles históricos 
de pacientes hospitalizados en la UCIN. Sin embargo, 
reconocemos algunas limitaciones que deben consi-
derarse para la adecuada interpretación de los resul-
tados. Por un lado, no contamos con datos sobre la 
presencia de ventilación mecánica invasiva o de algu-
nas patologías específicas (p. ej., enterocolitis necro-
tizante), ni sobre el tiempo de uso de antimicrobianos 
o la duración de esquemas individuales en los pacien-
tes estudiados, factores que podrían modificar el 
riesgo relacionado con candidiasis invasiva en neo-
natos.24 Además, la amplia diversidad de diagnósticos 
de ingreso en los controles históricos dificulta una 
comparación directa con las características específi-
cas de las patologías estudiadas, lo que dificulta iden-
tificar factores clínicos más detallados para el 
desarrollo de candidiasis invasiva en esta población. 
A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio aporta 
información importante para caracterizar la epidemio-
logía de las infecciones fúngicas oportunistas en la 
UCIN, planteando posibles rutas de intervención para 
reducir la morbimortalidad asociada en esta 
población.

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 observó una prevalencia de candi-
diasis invasiva del 1.93% entre todos los pacientes 
hospitalizados en la UCIN o la UCIREN. La mayoría 
de los pacientes con candidiasis invasiva fueron pre-
maturos y con bajo peso al nacer, con alta frecuencia 
de uso de esquemas múltiples 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 

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

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

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

Confidencialidad, consentimiento informado y 
aprobación ética. Los autores han obtenido la apro-
bación del Comité de Ética para el análisis de datos 
clínicos obtenidos de forma rutinaria y anonimizados, 
por lo que no fue necesario el consentimiento infor-
mado. Se han seguido las recomendaciones 
pertinentes.

Declaración sobre el uso de inteligencia artifi-
cial. Los autores declaran que no utilizaron ningún 
tipo de inteligencia artificial generativa para la redac-
ción de este manuscrito.

Bibliografía

 1. Kelly MS, Benjamin DK, Smith PB. The epidemiology and diagnosis of 
invasive candidiasis among premature infants. Clin Perinatol. 
2015;42(1):105-17, viii-ix.

 2. Barton M, O’Brien K, Robinson JL, Davies DH, Simpson K, Asztalos E, 
et al. Invasive candidiasis in low birth weight preterm infants: risk factors, 
clinical course and outcome in a prospective multicenter study of cases 
and their matched controls. BMC Infect Dis. 2014;14:327.

 3. Healy CM, Campbell JR, Zaccaria E, Baker CJ. Fluconazole prophylaxis 
in extremely low birth weight neonates reduces invasive candidiasis 
mortality rates without emergence of fluconazole-resistant Candida spe-
cies. Pediatrics. 2008;121(4):703-10.

 4. Goldenberg RL, Culhane JF, Iams JD, Romero R. Epidemiology and 
causes of preterm birth. Lancet Lond Engl. 2008;371(9606):75-84.

 5. King J, Pana ZD, Lehrnbecher T, Steinbach WJ, Warris A. Recognition 
and clinical presentation of invasive fungal disease in neonates and 
children. J Pediatr Infect Dis Soc. 2017;6(Suppl 1):S12-21.

 6. Hope WW, Castagnola E, Groll AH, Roilides E, Akova M, Arendrup MC, 
et al. ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida 
diseases 2012: prevention and management of invasive infections in neo-
nates and children caused by Candida spp. Clin Microbiol Infect. 
2012;18:38-52.

 7. Kilpatrick R, Scarrow E, Hornik C, Greenberg RG. Neonatal invasive 
candidiasis: updates on clinical management and prevention. Lancet 
Child Adolesc Health. 2022;6(1):60-70.

 8. McCarty TP, White CM, Pappas PG. Candidemia and invasive candidia-
sis. Infect Dis Clin North Am. 2021;35(2):389-413.

 9. Aliaga S, Clark RH, Laughon M, Walsh TJ, Hope WW, Benjamin DK, 
et al. Changes in the incidence of candidiasis in neonatal intensive care 
units. Pediatrics. 2014;133(2):236-42.



Gaceta Médica de México. 2025;161

326

 10. Izquierdo G, Santolaya ME. Candidiasis invasoras en recién nacidos: diag-
nóstico, tratamiento y prevención. Rev Chil Infectol. 2014;31(1):73-83.

 11. Lona-Reyes JC, Gómez-Ruiz LM, Cordero-Zamora A, Cortés-González SI, 
Quiles-Corona M, Pérez-Ramírez RO, et al. Incidence and factors asso-
ciated with invasive candidiasis in a neonatal intensive care unit in 
Mexico. An Pediatr. 2022;97(2):79-86.

 12. Lass-Flörl C, Kanj SS, Govender NP, Thompson GR, Ostrosky-Zeichner L, 
Govrins MA. Invasive candidiasis. Nat Rev Dis Primer. 2024;10(1):20.

 13. Kelsey JL, Whittemore AS, Evans AS, Thompson WD. Methods in ob-
servational epidemiology. New York: Oxford University Press; 1996.

 14. Chow BDW, Linden JR, Bliss JM. Candida parapsilosis and the neonate: 
epidemiology, virulence and host defense in a unique patient setting. 
Expert Rev Anti Infect Ther. 2012;10(8):935-46.

 15. Eisi H, Ibraheem S, Hisham T, Al-Harbi A, Saidy K, Ali I, et al. Risk 
factors and outcomes of deep tissue Candida invasion in neonates with 
invasive candidiasis. Mycoses. 2022;65(1):110-9.

 16. Singh P, Steurer MA, Cantey JB, Wattier RL. Hospital-level antibiotic use 
and complexity of care among neonates. J Pediatr Infect Dis Soc. 
2020;9(6):656-63.

 17. Cao Y, Jiang S, Sun J, Hei M, Wang L, Zhang H, et al. Assessment 
of neonatal intensive care unit practices, morbidity, and mortality 
among very preterm infants in China. JAMA Netw Open. 
2021;4(8):e2118904.

 18. Zelalem Ayichew M, Derseh Gezie L, Gelagay AA, Anmut Bitew D. 
Neonatal mortality and associated factors among neonates admitted to 
neonatal intensive care unit of Gandhi Memorial Hospital in Addis Ababa, 
Ethiopia, 2019. BMC Pediatr. 2022;22(1):266.

 19. Allegaert K. Rational use of medicines in neonates: current observations, 
areas for research and perspectives. Healthc Basel Switz. 2018;6(3):115.

 20. Swanson JR, Gurka MJ, Kaufman DA. Risk factors for invasive fungal 
infection in premature infants: enhancing a targeted prevention approach. 
J Pediatr Infect Dis Soc. 2014;3:49-56.

 21. Caparó Ingram E, Vásquez Vega M, Norero X, Sáez-Llorens X, DeAn-
tonio R, Rodríguez Barría E, et al. Factores de riesgo y letalidad asocia-
dos a candidemia neonatal en una unidad de neonatología. Rev Chil 
Pediatr. 2019;90(2):186-93.

 22. Rodríguez D, Almirante B, Park BJ, Cuenca-Estrella M, Planes AM, 
Sánchez F, et al. Candidemia in neonatal intensive care units: Barcelona, 
Spain. Pediatr Infect Dis J. 2006;25(3):224-9.

 23. Xia H, Wu H, Xia S, Zhu X, Chen C, Qiu G, et al. Invasive candidiasis 
in preterm neonates in China: a retrospective study from 11 NICUS 
during 2009-2011. Pediatr Infect Dis J. 2014;33(1):106-9.

 24. Lona Reyes JC, Verdugo Robles MA, Pérez Ramírez RO, Pérez Molina JJ, 
Ascencio Esparza EP, Benítez Vázquez EA. Etiology and antimicrobial 
resistance patterns in early and late neonatal sepsis in a neonatal inten-
sive care unit. Arch Argent Pediatr. 2015;113(4):317-23.



327

Gac Med Mex. 2025;161:327-333 

Disponible en PubMed 

www.gacetamedicademexico.com

*Correspondencia: 
Ana M. Flores-Núñez 

E-mail: anamariafloresn@gmail.com

Fecha de recepción: 22-11-2024

Fecha de aceptación: 17-02-2025

DOI: 10.24875/GMM.24000392

Resumen

El examen de residencia médica es un filtro académico esencial para acceder al residentado médico en el Perú. Este artículo 
examina los factores que influyen en el desempeño de los postulantes, desde la calidad del sistema formativo hasta las con-
diciones laborales y emocionales. A través de una revisión narrativa se identificaron deficiencias en supervisión, infraestructura 
y promoción de la investigación, además de una alta prevalencia de agotamiento emocional y despersonalización entre los 
aspirantes. Las desigualdades entre regiones y la falta de estandarización en la calidad educativa también condicionan los 
resultados. Se proponen reformas estructurales y programas de apoyo para mejorar el sistema y garantizar una formación 
equitativa.

Palabras clave: Examen de residencia. Residentado médico. Perú. Educación médica. Agotamiento emocional.

The medical residency exam in Peru: challenges in specialized training  
and opportunities for improvement

Abstract

The medical residency exam is an essential academic filter to access medical residency in Peru. This article examines the 
factors that influence the performance of applicants, from the quality of the training system to work and emotional conditions. 
Through a narrative review, deficiencies in supervision, infrastructure and research promotion were identified, in addition to 
the high prevalence of emotional exhaustion and depersonalization among applicants. Inequalities between regions and the 
lack of standardization in educational quality also condition the results. Structural reforms and support programs are proposed 
to improve the system and ensure equitable training.

Keywords: Residency exam. Medical residency. Peru. Medical education. Emotional exhaustion.
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Introducción

El examen de residencia médica en el Perú repre-
senta un paso obligatorio para acceder al sistema de 
formación especializada, conocido como residentado 
médico. Este proceso de selección permite incorporar 
a los médicos más capacitados en programas diseña-
dos para desarrollar competencias clínicas y académi-
cas en hospitales y universidades acreditados. En 
cuanto a formación, se distingue entre aspirantes o 
postulantes al examen de residencia médica, quienes 
se encuentran en la fase previa, y residentes, que son 
médicos en formación clínica práctica dentro de los 
programas de especialización.

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 supervisión, la sobrecarga laboral 
y la falta de apoyo a la investigación limitan la prepa-
ración y el rendimiento de los postulantes. Además, la 
centralización 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 ámbito internacional, muchos países enfren-
tan desafíos similares en cuanto a la evaluación y la 
formación 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 podrían ofrecer lecciones útiles 
para mejorar el proceso en el Perú. Comparar estos 
sistemas con el peruano permite identificar fortalezas 
y debilidades, además de establecer recomenda-
ciones que fomenten una formación más equitativa.

El presente artículo tiene como objetivo analizar los 
principales desafíos del examen de residencia médica 
y del sistema de formación especializada en el Perú. 
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 más equitativo y eficiente del 
sistema.

Método

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

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

Las búsquedas 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 
supervisión clínica, la infraestructura hospitalaria y el 
impacto del estrés en los postulantes y las condiciones 
laborales de los residentes. Además, se hizo énfasis 
en la revisión de estudios que evaluaron la relación 
entre estos factores y el desempeño en los exámenes 
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 formación, la infrae-
structura y las condiciones laborales, tanto en lo 
nacional como en lo comparativo. Los resultados 
obtenidos se presentan en función de las principales 
brechas identificadas, su relación 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 Perú, con diferencias marcadas entre las sedes de 
formación en Lima y en las provincias (Tabla 1). Entre 
las principales deficiencias se encuentran la falta de 
supervisión adecuada, la infraestructura limitada y el 
escaso apoyo a la investigación.1-3

– Falta de supervisión: el 60.1% de las guardias en 
Lima cuentan con supervisión por médicos acred-
itados, mientras que en provincias esta cifra 
desciende al 38.7%. La supervisión insuficiente 
puede deberse a una falta de médicos dedicados 
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a la supervisión pedagógica, 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 
clínicas esenciales. La supervisión adecuada 
asegura que los residentes cumplan con los 
estándares de formación establecidos. En tal 
sentido, se recomienda incrementar el número 
de médicos supervisores formados en pedagogía 
médica y garantizar que su presencia sea con-
stante durante las rotaciones.3

– 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 áreas de descanso, aulas de formación y 
acceso a equipamiento, es determinante en la for-
mación 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 prácticas 
clínicas de calidad. Es esencial realizar inversiones 
para mejorar la infraestructura de las sedes en 
provincias, garantizando que todos los residentes, 
sin importar su ubicación, tengan acceso a unas 
condiciones óptimas de aprendizaje.1,2

sobrecarga laboral y riesgos 
ocupacionales

Las condiciones laborales de los médicos resi-
dentes presentan desafíos significativos que afectan 
tanto su desempeño 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.3,4

– Jornadas extensas y ausencia de descansos: la 
mayoría de los residentes realizan más de 

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 físico y 
emocional .3,4

– Falta de materiales de bioseguridad: apenas el 
32.9% de los residentes reportaron acceso con-
stante a equipos de protección personal, lo que 
incrementa su exposición a riesgos ocupaciona-
les, en particular en áreas como pediatría y emer-
gencias .3

estrés y agotamiento emocional en los 
postulantes

El estrés asociado a la preparación para el examen 
de residencia médica es un factor que impacta en el 
rendimiento y la salud de los postulantes (Tabla 3). 
Según un estudio, el síndrome de burnout afecta a 
una minoría de los médicos, pero las dimensiones 
individuales del agotamiento emocional y la desper-
sonalización son comunes.4

– Impacto en la preparación académica: el agota-
miento emocional (32.0%) y la despersonalización 
(42.2%) pueden disminuir la concentración y la 
motivación para el estudio, lo que afecta direct-
amente el rendimiento en el examen.4

– Asociación con factores laborales: los médicos con 
menos de 1.5 años de experiencia o que trabajan 
en el sector público presentan mayor predisposición 
a desarrollar síntomas de burnout, lo cual refleja 
las dificultades del entorno laboral en este grupo .

brechas académicas y promoción 
insuficiente de la investigación

El desarrollo académico durante el residentado médico 
enfrenta desafíos que limitan la capacidad de los 

Tabla 1. Comparación de la supervisión, la infraestructura y el 
descanso posguardia entre Lima y provincias

Aspecto evaluado Lima Provincias 

Supervisión adecuada 60.1% 38.7%

Infraestructura adecuada 43.6% 25.8%

Descanso posguardia 20.9% 10.5%

Basada en ref.1.

Tabla 2. Aspectos laborales críticos reportados por residentes 
médicos en el Perú

Aspecto laboral Porcentaje

Residentes sin descanso posguardia 86%

Residentes con más de 15 guardias mensuales 9.1%

Residentes con acceso regular a materiales de 
bioseguridad

32.9%

Basada en refs.3,4.
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residentes para cumplir con estándares internacionales. 
Entre los problemas más reportados están la calidad 
deficiente de las clases teóricas, la falta de supervisión 
activa y la escasa promoción de la investigación (Tabla 4).

– Capacitación teórica 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 investigación: a pesar de ser 
un componente obligatorio en el residentado, 
menos del 25% de los residentes han recibido 
formación adecuada en metodología de la inves-
tigación y solo el 16.1% completaron trabajos 
científicos durante su formación , mientras que la 
formación en metodología de la investigación es 
evaluada como deficiente por más del 50% de los 
participantes.5

desigualdades regionales en la formación 
médica

La centralización de la educación médica en Lima ha 
generado importantes diferencias en la calidad formativa 
entre esta región 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.1,3,6,7

– Acceso desigual a sedes acreditadas: el 64% de 
los programas de residentado se concentran en 
Lima, mientras que en provincias muchas sedes 
aún operan sin procesos de acreditación formal. 
Esto genera una percepción de menor calidad en 
la formación recibida fuera de la capital.1,6 

– Infraestructura y supervisión limitadas: las sedes 
en provincias cuentan con menos recursos para 
garantizar instalaciones adecuadas y supervisión 
clínica continua. Solo el 25.8% de los residentes 
en provincias evalúan positivamente la infrae-
structura de sus hospitales, en comparación 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 preparación 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 evaluación 
estandarizado para medir los conocimientos de los 
egresados de medicina (Tabla 6). Su objetivo principal 

Tabla 3. Prevalencia de síndrome de burnout y factores asociados 
en médicos postulantes al examen de residencia

Dimensión del burnout Prevalencia Factores asociados

Agotamiento emocional 32.0% Edad < 28 años, 
experiencia < 1.5 años

Despersonalización 42.2% Trabajo en sector 
público

Baja realización personal 11.1% Falta de apoyo 
institucional

Basada en ref.4.

Tabla 4. Percepción de aspectos académicos durante el 
residentado médico

Aspecto académico Evaluación positiva

Clases impartidas por tutores 36.3%

Formación en investigación 22.4%

Supervisión durante las guardias 60.1%

Basada en ref.1.

Tabla 5. Desigualdades en acreditación, supervisión e 
infraestructura entre Lima y provincias

Aspecto evaluado Lima Provincias

Sedes acreditadas 64% 36%

Supervisión adecuada 60.1% 38.7%

Infraestructura adecuada 43.6% 25.8%

Percepción positiva de la formación 48.7% 32.4%

Basada en ref.2.

Tabla 6. Distribución de las áreas evaluadas en el Examen 
Nacional de Medicina (ENAM)

Áreas evaluadas Porcentaje

Medicina interna 30%

Pediatría 18%

Ginecología y obstetricia 17%

Cirugía 15%

Salud pública y gestión 10%

Ciencias básicas 10%

Basada en ref.7.
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es retroalimentar a las facultades participantes y servir 
como criterio de selección para el Servicio Rural y 
Urbano Marginal de Salud (SERUMS) y el examen de 
residencia médica.6,7

– Estandarización 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 evaluación: aunque el examen 
mide conocimientos teóricos en áreas esenciales 
como medicina interna y pediatría, no evalúa com-
petencias prácticas ni habilidades blandas, que 
son fundamentales en el desempeño clínico.6

– Resultados como criterio de selección: 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 formación homogénea y de 
alta calidad en todo el país.

relación entre el eNaM y el examen de 
residencia

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

– Desigualdades curriculares: los resultados del 
ENAM evidencian vacíos en la formación de cien-
cias básicas y salud pública en facultades de 
regiones periféricas, lo que puede afectar el desem-
peño en el examen.  

Discusión

Los resultados evidencian que el residente médico y 
el examen de residencia en Perú enfrentan desafíos 
que afectan la equidad y la calidad de la formación. 
A continuación, se discuten los principales problemas 
identificados y se presentan recomendaciones para 
abordarlos.

Mejora en la supervisión y en las 
condiciones laborales

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

formativa de los residentes y el desempeño de los aspi-
rantes al examen. La supervisión debe ser constante y 
cumplir con unos estándares específicos 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 formación docente sea adecuada. 
La supervisión también debe ser evaluada periódica-
mente, no solo para verificar la presencia física del 
supervisor, sino también para asegurar que se cumplen 
los objetivos formativos de cada rotación.

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

estandarización de la calidad formativa 
entre regiones

Las desigualdades entre Lima y provincias reflejan 
una urgente necesidad de homogeneizar los estándares 
educativos en todo el país. Es fundamental que todas 
las sedes de residentado pasen por un proceso de 
acreditación supervisado por el Conareme, con espe-
cial énfasis en las sedes fuera de la capital. Las dif-
erencias de infraestructura, supervisión y recursos 
educativos deben ser superadas mediante políticas 
de inversión y apoyo académico. A su vez, la imple-
mentación de programas de mentoría, en los que 
médicos con mayor experiencia colaboren con sedes 
de provincias, podría mejorar significativamente la 
calidad de la formación en dichas áreas.

reformas en el eNaM

El ENAM, aunque ha contribuido a estandarizar los 
conocimientos teóricos, aún presenta limitaciones 
importantes. La falta de evaluación de competencias 
prácticas y habilidades clínicas es una brecha crítica 
que debe abordarse. Se recomienda incorporar esta-
ciones prácticas en el examen, similar a los modelos 
de evaluación utilizados en países como Canadá y el 
Reino Unido, para garantizar que los aspirantes estén 
preparados tanto teóricamente como en la práctica 
clínica.
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Promoción de la investigación médica

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

– Capacitación en investigación: incluir talleres 
obligatorios de metodología de la investigación 
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 económicas.

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

apoyo emocional y prevención del 
síndrome de burnout

El síndrome de burnout es un problema importante 
entre los médicos residentes, que se manifiesta como 
agotamiento emocional, despersonalización y una 
baja realización personal. Para abordar estos prob-
lemas se han propuesto varias estrategias; entre 
ellas, la implementación de talleres de resiliencia que 
ayuden a los residentes a desarrollar habilidades para 
enfrentar el estrés y las dificultades emocionales 
inherentes a su formación. Adicionalmente, los tall-
eres de responsabilidad social pueden fortalecer el 
sentido de comunidad y propósito entre los residentes, 
mientras que el manejo del estrés y la ansiedad son 
vitales en la prevención del burnout. Estos talleres 
deberían ser una parte integral de la formación para 
garantizar la salud mental y emocional de los médicos 
residentes.8-10

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 preparación 
y hospitales.

– Acceso a servicios psicológicos: ofrecer servicios 
de consejería y apoyo emocional a residentes y 
postulantes, garantizando la confidencialidad y la 
accesibilidad.

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

presenten signos de agotamiento emocional o 
despersonalización.

Conclusiones

El examen de residencia médica en el Perú y la 
formación especializada enfrentan desafíos que afec-
tan la calidad, la equidad y la sostenibilidad del 
sistema. Existen deficiencias en la supervisión clínica, 
desigualdades entre las sedes de Lima y provincias, 
sobrecarga laboral, falta de infraestructura y escaso 
apoyo a la investigación. Además, el impacto emocio-
nal y físico en postulantes y residentes, evidenciado 
en altos niveles de agotamiento y despersonalización, 
dificulta un desempeño óptimo.

Las reformas propuestas, como la acreditación 
obligatoria de sedes, la inclusión de estaciones prác-
ticas en el ENAM y los programas de apoyo emocio-
nal, buscan mejorar la calidad y la inclusión del 
sistema. Estos beneficiarían a médicos aspirantes y 
residentes, además de fortalecer el sistema de salud 
con especialistas mejor preparados para las necesi-
dades del país.

Reflexión final

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

Además, la colaboración activa entre universi-
dades, hospitales y organismos reguladores, como 
Conareme, será fundamental para abordar las 
brechas existentes y garantizar un acceso equitativo 
a oportunidades formativas de calidad en todo el 
país. Un esfuerzo conjunto de estas entidades será 
clave para lograr un sistema de formación médica 
más eficiente y justo.
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Implementación de redes neuronales para la predicción del 
síndrome metabólico: un estudio con datos multinacionales
Alberto Guevara-Tirado
Facultad de Medicina Humana, Universidad Científica del Sur, Lima, Perú

Resumen

Antecedentes: El síndrome metabólico (SM) está constituido por anomalías como la obesidad central, la resistencia a la 
insulina, la hipertensión y la dislipidemia. Objetivo: Implementar una red neuronal para predecir el SM a partir del colesterol, 
los triglicéridos, el colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (HDL), la obesidad y la hipertensión. 
Material y métodos: Estudio analítico y transversal con 1878 pacientes de bases de datos de Venezuela, Tailandia e Indo-
nesia. Se incluyeron las variables SM, hipertensión, obesidad, HDL, triglicéridos y colesterol total. Se usaron redes neurona-
les tipo perceptrón multicapa, evaluadas con tablas de clasificación, área bajo la curva (AUC) y métricas de desempeño 
(sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo). Resultados: La red neuronal mostró una alta capacidad 
para predecir el SM, con un bajo porcentaje de pronósticos incorrectos tanto en el conjunto de entrenamiento (15.80%) como 
en el de prueba (18.20%). En el entrenamiento, la precisión global fue del 84.20%, con mayor precisión para casos sin SM 
(88.30%) que para casos con SM (77.80%). En las pruebas, la precisión global fue del 81.80%, también con mayor precisión 
para casos sin SM (86.60%) que con SM (74.80%). El AUC fue 0.911, indicando una capacidad predictiva sobresaliente. 
Respecto al desempeño del modelo, la sensibilidad fue del 81.25% en el entrenamiento y del 79.26% en la prueba, mientras 
que la especificidad alcanzó 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 perceptrón multicapa es una herramienta eficaz para predecir el SM, mostrando una capacidad predictiva 
sobresaliente.

Palabras clave: Síndrome metabólico. Registros médicos. Lípidos. Redes neurales de la computación. 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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Introducción

El síndrome metabólico (SM) es un conjunto de 
alteraciones metabólicas caracterizadas por obesidad 
central, resistencia a la insulina, hipertensión y disli-
pidemia.1 Su origen involucra una combinación de 
factores genéticos, ambientales y de estilo de vida, 
como el sedentarismo y una alimentación poco salu-
dable.2 La acumulación de tejido adiposo desempeña 
un papel fundamental en su desarrollo, al promover 
resistencia a la insulina y la liberación de citocinas 
proinflamatorias, como factor de necrosis tumoral 
alfa, leptina, adiponectina e inhibidor del activador del 
plasminógeno.3 Su alta prevalencia, que oscila entre 
el 12.50% y el 31.40% según los criterios diagnósticos 
aplicados, lo convierte en un desafío global para la 
salud pública.4,5

El impacto económico 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.6 
Los sistemas de salud enfrentan una creciente pre-
sión debido a la detección tardía 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 diagnóstico, debido a la coe-
xistencia de múltiples criterios establecidos por orga-
nismos como la Organización Mundial de la Salud, el 
Panel de Tratamiento de Adultos III y la Federación 
Internacional de Diabetes.7 Además, la variabilidad en 
los parámetros de obesidad abdominal entre pobla-
ciones dificulta la estandarización del diagnóstico, 
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 detección temprana del SM mediante el 
análisis de múltiples factores de riesgo. Entre 
estos enfoques, las redes neuronales artificiales, 

específicamente el perceptrón multicapa (MLP, multi-
layer perceptron), han demostrado ser altamente 
efectivas en la identificación de patrones complejos 
dentro de grandes volúmenes de datos clínicos. Su 
aplicación podría reducir la dependencia de pruebas 
de laboratorio costosas y facilitar un diagnóstico más 
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 clínicas de 
bajo costo, como el colesterol total (CT), los triglicé-
ridos (TG), el colesterol unido a lipoproteínas de alta 
densidad (HDL), la obesidad y la hipertensión. Con 
ello, se busca contribuir a la detección temprana del 
SM y la optimización de estrategias preventivas, redu-
ciendo la carga económica y clínica del SM.

Material y métodos

diseño y población

Estudio analítico 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 
están relacionados y comparten varios factores de 
riesgo, no siempre los diabéticos tienen SM, pues la 
diabetes se centra principalmente en la regulación 
glucémica, mientras que el SM incluye una combina-
ción de factores como obesidad abdominal, hiperten-
sión, dislipidemia y resistencia a la insulina.8

Es fundamental aclarar cómo se estandarizaron los 
criterios diagnósticos entre las distintas bases de 
datos. Las tres bases de datos comparten la caracte-
rística de contener diagnósticos de SM, aunque pro-
vienen de estudios con objetivos y enfoques diferentes. 
La base de datos de Venezuela se originó a partir del 
Estudio de Prevalencia del Síndrome Metabólico en 
la Ciudad de Maracaibo. La base de datos de Tailandia 

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.

Keywords: Metabolic syndrome. Medical records. Lipids. Neural networks computer. Decision making by computer-assisted.
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fue recolectada en un estudio que investigó los patro-
nes alimentarios y su asociación con los componen-
tes del SM en adultos del noreste del país. Por su 
parte, la base de datos de Indonesia proviene de un 
estudio centrado en evaluar el desempeño de los 
perfiles y las ratios lipídicos 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 análisis se incluyeron todos los 
pacientes registrados en las bases de datos secun-
darias que disponían de las variables necesarias para 
la investigación, sin realizar muestreo alguno. Las 
características de cada base de datos se detallan en 
la tabla 1. Debido a las diferencias inherentes entre 
las bases, algunos datos clínicos no están 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 sí o no, conforme a los criterios 
diagnósticos específicos de cada base de datos de 
origen.

En la base de datos de Indonesia, el diagnóstico 
de SM se estableció por la presencia de hipertensión 
arterial, alteración del metabolismo de la glucosa y 
dislipidemia aterogénica (niveles elevados de coles-
terol no HDL).9 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 diagnóstico previo de diabetes tra-
tada, TG ≥ 150 mg/dl, HDL < 40 mg/dl en hombres 
y < 50 mg/dl en mujeres, y presión arterial sistólica 
≥ 130 mmHg o diastólica ≥ 85 mmHg, o hiperten-
sión tratada.10 En la base de datos de Venezuela, el 
diagnóstico de SM se basó en los criterios del con-
senso de armonización del síndrome metabólico del 
año 2009.11

Dado que los criterios diagnósticos de SM diferían 
entre las bases de datos, se adoptó un enfoque 
basado en la estandarización 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, además, han 
sido ampliamente documentadas en la literatura como 

Tabla 1. Características de las poblaciones de las bases de datos 
de Venezuela, Indonesia y Tailandia utilizadas para la investigación

Base de datos de Venezuela  
(n  =  1226): SM = 483, HTA = 201, obesidad = 624

Mínimo Máximo Media DE

IMC (kg/m2) 14.22 68.80 28.70 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 44.43 11.94

VLDL (mg/dl) 4.20 207.80 24.64 18.80

LDL (mg/dl) 2.40 273.88 118.09 36.93

PAS (mmHg) 90 200 118.97 17.13

PAD (mmHg) 50 140 76.98 11.71

Base de datos de Indonesia  
(n  =  184): SM = 82, HTA = 104, obesidad = 51

Mínimo Máximo Media DE

Edad (años) 18 77 57.16 9.71

HbA1c (%) 5.20 12.50 7.97 1.46

CT (mg/dl) 100 350 201.96 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

Base de datos de Tailandia  
(n  =  468): SM = 183, HTA = 199, obesidad = 48

Mínimo Máximo Media DE

Edad (años) 32 65 49.13 6.36

IMC (kg/m2) 15.30 42.60 25.04 3.91

PAS (mmHg) 89.50 189.50 127.91 17.41

PAD (mm/Hg) 56 111 75.98 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) 43.70 617.10 155.10 90.40

HDL (mg/dl) 15 88.70 43.85 12.39

CT: colesterol total; DE: desviación estándar; HbA1c: hemoglobina glucosilada; 
HDL: lipoproteínas de alta densidad; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa 
corporal; LDL: lipoproteínas de baja densidad; PAD: presión arterial diastólica;  
PAS: presión arterial sistólica; SM: síndrome metabólico; TG: triglicéridos;  
VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad.

factores determinantes del SM. Estas incluyeron la 
presencia de hipertensión arterial y obesidad (ambas 
tratadas como variables dicotómicas), así como los 
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niveles de colesterol HDL, TG y CT (como variables 
continuas).

La inclusión de estas variables no solo garantizó la 
comparabilidad entre las bases de datos, sino que 
también permitió que el modelo capturara los princi-
pales componentes fisiopatológicos del SM, indepen-
dientemente de las diferencias en los criterios 
diagnósticos utilizados en cada país. Los datos clíni-
cos fueron extraídos de las historias clínicas corres-
pondientes, y luego las bases de datos se integraron 
en un único archivo en SPSS Statistics 25TM, asegu-
rando la compatibilidad y la consistencia de las varia-
bles en común junto con los diagnósticos de SM 
según los criterios específicos de cada base de datos.

análisis estadístico

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

Se utilizó el MLP, un modelo de red neuronal artifi-
cial utilizado en aprendizaje automático que está 
compuesto por una capa de entrada, una o más 
capas ocultas, y una capa de salida. A través del 
algoritmo de retropropagación 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.12

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

Este método se ejecutó en el software SPSS 
Statistics 25™ mediante la ruta Analizar → Redes 
neuronales → Perceptrón multicapa. Se estableció la 
variable SM como dependiente y las variables HDL, 
TG, CT, hipertensión y obesidad como covariables.

Glosario de términos

– Perceptrón multicapa: modelo de red neuronal 
artificial que procesa información a través de 
múltiples capas para identificar patrones en los 
datos.

– Retropropagación: algoritmo que ajusta los pesos 
de una red neuronal para mejorar su precisión 
en la predicción.

– Funciones de activación: transformaciones mate-
máticas que permiten a la red neuronal modelar 
relaciones no lineales en los datos. Ejemplos: 
tangente hiperbólica y softmax.

– Covariables: variables utilizadas como predicto-
res en un modelo estadístico o de aprendizaje 
automático.

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 artículos se compartan con una licencia 
abierta, como CC0 o CC-BY, que permite su reutiliza-
ción con mínimas restricciones, con el propósito de 
facilitar la transparencia y la reproducibilidad en la 
investigación.13 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/7-230#ref-18.

– Base de datos de Indonesia: https://f1000re-
search.com/articles/11-1582#ref26.

– Base de datos de Tailandia: https://f1000re-
search.com/articles/7-905.

Resultados

Se presentó un resumen del modelo de redes neu-
ronales tipo MLP utilizado para la predicción del SM 
a partir de las variables CT, TG, HDL, presencia de 
obesidad e hipertensión, a través de un modelo de 
retropropagación hacia atrás. El modelo fue entre-
nado con bases de datos secundarias provenientes 
de tres países. Durante la fase de entrenamiento 
(n = 1313), el modelo obtuvo un error de entropía cru-
zada de 473.954, con un 15.80% de pronósticos inco-
rrectos. La regla de parada utilizada fue una 
iteración sin reducción 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 entropía cruzada fue de 
214.619 y el porcentaje de pronósticos incorrectos 
ascendió al 18.20% (Tabla 2).

El modelo de red neuronal tipo MLP utilizado para 
la predicción 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 hipertensión 
y obesidad), las cuales fueron escaladas mediante 
estandarización. La capa oculta está compuesta por 
seis neuronas y su función de activación es la tan-
gente hiperbólica, 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 clasificación 
del síndrome. Para esta capa se utilizó la función de 
activación softmax, que asigna probabilidades a 
cada categoría, y la función de error de entropía 
cruzada, la cual es adecuada para problemas de 
clasificación (Figura 1).

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

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

Se evaluó el desempeño del modelo de redes neu-
ronales en la predicción del síndrome metabólico. 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 
precisión aceptable en la clasificación de casos posi-
tivos, mientras que el valor predictivo negativo 
(88.30% y 86.57%) refleja una alta confiabilidad en la 
identificación de negativos. En general, el modelo 
muestra un buen equilibrio entre ambos conjuntos, 
aunque presenta una leve disminución en el rendi-
miento en la prueba, lo que podría mejorarse con 
ajustes en el entrenamiento o mayor cantidad de 
datos (Tabla 4).

Tabla 2. Resumen del modelo de redes neuronales tipo 
perceptrón multicapa para predicción de síndrome metabólico 
a partir del colesterol total, los triglicéridos, el colesterol unido 
a lipoproteínas de alta densidad y la presencia de obesidad e 
hipertensión, a partir de bases de datos secundarios de tres 
países

Entrenamiento 
(n  =  1313)

Error de entropía 
cruzada

473.954

Porcentaje de 
pronósticos incorrectos

15.80%

Regla de parada 
utilizada

Un paso consecutivo sin 
disminución del error

Tiempo de 
entrenamiento

0:00:00.12

Prueba  
(n  =  565)

Error de entropía 
cruzada

214.619

Porcentaje de 
pronósticos incorrectos

18.20%

Tabla 3. Clasificación de los pronósticos correctos de síndrome 
metabólico predichos mediante redes neuronales tipo perceptrón 
multicapa

SM a partir de HDL, 
CT, TG, obesidad e 
hipertensión

Presencia de SM Porcentaje 
correcto

Sí No

Entrenamiento
Sí
No
Porcentaje global

403
93

37.80%

115
702

62.20%

77.80%
88.30%
84.20%

Pruebas
Sí
No
Porcentaje global

172
45

38.40%

58
290

61.60%

74.80%
86.60%
81.80%

CT: colesterol total; HDL: lipoproteínas de alta densidad; SM: síndrome metabólico;  
TG: triglicéridos.

Discusión

Los hallazgos obtenidos resaltan el potencial del 
modelo de red neuronal tipo perceptrón multicapa 
(MLP) en la predicción del síndrome metabólico, evi-
denciando una alta capacidad discriminativa. Esto 
sugiere un desempeño 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 práctica clínica y la investigación 
epidemiológica. A continuación, se presentan los prin-
cipales hallazgos en relación con la literatura 
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Tabla 4. Desempeño del modelo de redes neuronales en la 
predicción del síndrome metabólico

Métrica Entrenamiento Prueba

Sensibilidad 81.25% 79.26%

Especificidad 85.92% 83.33%

Valor predictivo positivo 77.80% 74.78%

Valor predictivo negativo 88.30% 86.57%

Figura 1. Estructura de red neuronal para predicción de síndrome 
metabólico a partir del colesterol, los triglicéridos, las lipoproteínas de 
alta densidad (HDL) y la presencia de obesidad e hipertensión.

Figura 2. Área bajo la curva del modelo de predicción de síndrome 
metabólico a partir del colesterol, los triglicéridos, las lipoproteínas de 
alta densidad y la presencia de obesidad e hipertensión.

El diagnóstico del síndrome metabólico se ha 
basado tradicionalmente en la identificación de múlti-
ples factores de riesgo, entre los que se incluyen los 
evaluados en esta investigación, como niveles eleva-
dos de TG y CT, bajos niveles de colesterol HDL, 
obesidad e hipertensión. No obstante, el uso de 
modelos predictivos avanzados, como las redes neu-
ronales tipo perceptrón multicapa, permite integrar 
estos factores y mejorar la detección temprana y pre-
cisa de la condición.

Diversos estudios han explorado el uso de redes 
neuronales en la predicción del síndrome metabólico, 
con diferencias en el tamaño de las muestras, enfo-
ques metodológicos y tipos de redes utilizadas. Hirose 
et al.14 emplearon redes neuronales y regresión logís-
tica binaria en 400 adultos japoneses, incorporando 
variables como IMC, edad, presión arterial diastólica, 
HDL, LDL, HOMA-IR y adiponectina sérica. Por su 
parte, Eyvazlou et al.15 aplicaron redes neuronales en 
468 trabajadores de una refinería en Irán, conside-
rando predictores como sexo biológico, edad, ejerci-
cio, tabaquismo, riesgo de apnea del sueño y factores 
de estrés laboral. Júnior et al.16 desarrollaron un 
modelo neuronal para predecir el síndrome metabó-
lico en 2064 jóvenes brasileños de 18 y 19 años, 
basándose en edad, sexo, circunferencia de cintura, 
peso y presión arterial. Shin17, en un estudio con 5440 
pacientes, incluyó variables como sexo biológico, 
edad, consumo de alcohol, ingesta calórica, estado 
civil, nivel educativo, ingresos, tabaquismo, consumo 
de algas y puntuación Z de riesgo poligénico. En este 
sentido, aún son escasas las investigaciones que han 
empleado redes neuronales con datos clínicos fácil-
mente obtenibles y provenientes de distintas regio-
nes, lo que podría contribuir a mejorar la validez y 
generalización de los resultados.

En los últimos años, la inteligencia artificial, parti-
cularmente las redes neuronales artificiales (RNA), ha 
sido utilizada para desarrollar modelos predictivos 
con el objetivo de optimizar la detección temprana del 

existente y se examinan las posibles aplicaciones del 
modelo en la detección temprana del síndrome 
metabólico.
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síndrome metabólico y mejorar la toma de decisiones 
clínicas. Júnior et al.16 implementaron una red neuro-
nal de propagación hacia adelante para predecir el 
síndrome metabólico en adolescentes brasileños de 
18 y 19 años, utilizando variables demográficas, 
antropométricas y clínicas no invasivas. Su modelo 
alcanzó una alta sensibilidad (89.8%) y una precisión 
del 86.8%, resaltando el potencial de estas herra-
mientas para la detección del síndrome metabólico en 
poblaciones jóvenes sin necesidad de pruebas inva-
sivas. Gutiérrez Esparza et al.18 desarrollaron un 
modelo de aprendizaje profundo para clasificar indi-
viduos con síndrome metabólico sin requerir análisis 
de sangre, utilizando datos de la cohorte Tlalpan 2020 
en México, que incluían medidas antropométricas, 
hábitos alimenticios y calidad del sueño. Este modelo 
logró 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 
clasificación del SM.

En comparación con estas investigaciones, el pre-
sente estudio implementó una red neuronal tipo per-
ceptrón multicapa para predecir el SM en una muestra 
diversa con datos de Venezuela, Tailandia e Indonesia. 
A diferencia de otros modelos que incorporan hábitos 
alimenticios o biomarcadores metabólicos avanzados, 
este modelo se basa en variables clínicas esenciales 
como CT, TG, HDL, obesidad e hipertensión. En este 
sentido, la red neuronal propuesta demostró una alta 
capacidad predictiva, alcanzando un AUC de 0.911, 
lo que respalda su utilidad en entornos clínicos con 
acceso limitado a pruebas diagnósticas sofisticadas.

El modelo desarrollado exhibió una precisión global 
del 84.20% en la fase de entrenamiento y del 81.80% 
en la fase de prueba, lo que refleja su solidez. Se 
observó un mejor desempeño en la predicción de 
casos sin síndrome metabólico (88.30% en entrena-
miento y 86.60% en pruebas) en comparación con los 
casos positivos (77.80% en entrenamiento y 74.80% 
en pruebas). Esto podría deberse a la complejidad y 
variabilidad de los factores involucrados en el sín-
drome metabólico, lo que sugiere la necesidad de 
ajustes adicionales para mejorar la identificación de 
casos positivos.

La arquitectura del modelo incluyó una capa de 
entrada con cinco unidades (CT, TG, HDL, obesidad 
e hipertensión), una capa oculta con seis unidades y 
una capa de salida con dos unidades, lo que permitió 
manejar de manera eficiente la interacción entre múl-
tiples factores de riesgo. Se emplearon funciones de 
activación tangente hiperbólica en las capas ocultas 

y softmax en la capa de salida, optimizando la capa-
cidad de clasificación del modelo. Además, el área 
bajo la curva (AUC) de 0.911 confirma su alto desem-
peño predictivo. Para evitar el sobreajuste y garanti-
zar la generalización del modelo a nuevos datos, se 
implementaron validación cruzada y una regla de 
parada basada en la ausencia de disminución del 
error en un paso consecutivo.

La capacidad del modelo para integrar múltiples 
variables y predecir el SM de manera rápida y precisa 
tiene importantes implicancias clínicas. Su uso puede 
facilitar diagnósticos más tempranos y personaliza-
dos, permitiendo intervenciones preventivas y tera-
péuticas más efectivas. Asimismo, su implementación 
en estudios epidemiológicos contribuiría a una mejor 
estimación de la prevalencia real del SM. Desde una 
perspectiva económica, esta herramienta podría 
reducir los costos médicos para pacientes y sistemas 
de salud, tanto públicos como privados. Además, su 
empleo facilitaría la toma de decisiones clínicas, brin-
dando a los médicos un algoritmo ágil y de fácil apli-
cación que complemente su juicio clínico, mejorando 
la identificación y la exclusión del SM en la práctica 
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 
países. Además, la mayor precisión en la predicción 
de casos sin SM en comparación con los casos posi-
tivos sugiere la necesidad de optimizar el modelo 
para mejorar su sensibilidad y equilibrio entre clases. 
A futuro, el modelo podría perfeccionarse para incre-
mentar su capacidad de detección 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 diagnós-
ticos del SM.

En conclusión, el uso de redes neuronales tipo MLP 
para la predicción del SM ha demostrado ser una 
herramienta eficaz, con un alto poder discriminativo. 
Su implementación en la práctica clínica podría revo-
lucionar el enfoque diagnóstico y preventivo de esta 
condición multifactorial, contribuyendo significativa-
mente a mejorar los resultados de salud en el corto 
y largo plazo.
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Adultos mayores, fragilidad, cuidados y salud
older adults, fragility, care and health

José L. Rodríguez-Eguizabal 
Departamento de Humanidades, Universidad Tecnológica del Perú, Lima, Perú

En el artículo «Desentrañando la relación entre 
edad biológica y fragilidad en adultos mayores mexi-
canos residentes en la comunidad»1 se plantean las 
diferentes etapas de cambio por las cuales pasan los 
adultos mayores, como los cambios fisiológicos en la 
capacidad física. Se tienen en cuenta la edad bioló-
gica y la fragilidad que llegan a presentar de acuerdo 
con la edad que tienen.2

Los adultos mayores, por la edad que tienen (el 
estudio mencionado fue realizado en personas ≥ 70 
años), padecen mayor fragilidad, la cual está aso-
ciada a pérdida de peso, agotamiento, lentitud y debi-
lidad. De igual manera, se manifiesta este 
debilitamiento en su función física, porque no mantie-
nen cierta actividad continua por su edad y su capa-
cidad va en deterioro.3 Todo ello es reflejo de la 
alimentación que reciben, los cuidados y los riesgos 
a los que pueden estar expuestos por falta de 
cuidados.

Por otro lado, en otra investigación se considera 
que es de suma importancia la fragilidad en el cui-
dado del adulto mayor, como se menciona en el artí-
culo titulado «Síndrome de fragilidad en adultos 
mayores de una comunidad de los Andes peruanos».4 

Se recomienda tener cuidado con la fragilidad, ya que 
es una condición clínica de más vulnerabilidad para 
los adultos mayores que están en muchos casos 
expuestos al estrés y a poder sufrir caídas, deterioro 
cognitivo y discapacidad. Esto, a su vez, está relacio-
nado con el envejecimiento y con los factores de 

patologías crónicas, como la malnutrición, el seden-
tarismo, el deterioro cognitivo, la depresión y la pobre 
condición social. Asimismo, traer a colación el factor 
de condición social es trascendente, dado que 
muchos países y ciudades, por más desarrollo que 
hayan alcanzado, muestran este mayúsculo pro-
blema, sea en zona urbana o rural. Las instituciones 
públicas o privadas no han podido mitigar este pro-
blema, porque los contextos geográficos, a veces, 
son difíciles.

En definitiva, esta investigación1 no solo sirve para 
que investigadores afiliados al área médica nos den 
a conocer realidades, sino también para que profe-
sionales de diversas áreas puedan contribuir a buscar 
alternativas de solución para nuestros adultos mayo-
res que están expuestos a la fragilidad.
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realizado experimentos en seres humanos ni en 
animales.

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

Declaración sobre el uso de inteligencia artifi-
cial. El autor declara que no utilizaron ningún tipo de 
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este manuscrito.
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La accesibilidad a la salud de los adultos mayores
accessibility to health for older adults

José L. Rodríguez-Eguizabal
Departamento de Humanidades, Universidad Tecnológica del Perú, Lima, Perú

Con el interés del caso, hemos leído el artículo «La 
cascada de acceso al sistema público de salud en 
personas mayores mexicanas y factores asociados».1 
Esta investigación nos manifiesta la importancia de 
que las personas mayores de 60 años 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.

Además, hay limitaciones que no permiten acceder 
al sistema de salud. No debemos olvidar que, durante 
la última etapa de nuestras vidas, el sistema de salud 
puede contribuir a mejorar la calidad de vida. Los 
adultos mayores son personas frágiles. 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.2,3 No hay 
que olvidar que muchas personas prefieren la aten-
ción privada que la pública, así estén afiliados en el 
sector público.

Por otro lado, el libro «Barreras de acceso a los 
servicios de salud para las personas mayores en la 
Región de las Américas»4 nos recomienda tener una 
mirada hacia el futuro, al conocer las necesidades de 
las personas mayores, ya que la población longeva 
va a padecer múltiples 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 

adultos mayores pueden presentar características 
que repercutan el acceso a los servicios de salud. 
Estas características se encuentran relacionadas con 
la vulnerabilidad económica, la dependencia de fami-
lias jóvenes y la prevalencia de enfermedades cróni-
cas. Por ello, resulta de vital importancia replantear 
el acceso al sistema de salud y cuáles son las con-
diciones en que se encuentran los adultos mayores.
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Impresiones sobre la demencia en nuestra sociedad
Impressions about dementia in our society

Henry C. Rivas-Sucari 
Departamento de Humanidades, Universidad Tecnológica del Perú, Lima, Perú

Hemos leído con interés el artículo «¿Es la demen-
cia una tragedia? Comentarios desde la filosofía de 
la ambigüedad»1 y entendemos que, para los autores, 
la representación de la demencia en los ámbitos 
médico, público y mediático se caracteriza con fre-
cuencia por un tono trágico, lo que fomenta su estig-
matización.2 También, sobre el uso de descripciones 
deshumanizadoras, como la analogía de «frutas en 
descomposición», 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.3,4 Esta retórica negativa dificulta la com-
prensión 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 países de 
Latinoamérica. El planteamiento de la «demencia 
como tragedia» ignora la riqueza y la ambigüedad 
inherentes a esta condición. Adoptar una «filosofía de 
la ambigüedad», como se propone,1 implica trascen-
der el modelo reduccionista de la «bata blanca» y 
reconocer la demencia como una dimensión integral 
de la experiencia humana, que exige una respuesta 
basada en la compasión, el apoyo y la comprensión 
holística. Esta perspectiva se alinea con las críticas 
posestructuralistas a las narrativas dominantes, que 
a menudo invisibilizan las experiencias subjetivas de 
los pacientes en favor de modelos diagnósticos y 
terapéuticos universalizantes.5 Por todo ello, creemos 
en la reflexión positiva que nos produce esta investi-
gación1 sobre un tema muy importante en nuestra 
sociedad.
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Respuesta a la carta “¿Es la demencia una tragedia? 
Comentarios desde la filosofía de la ambigüedad”
reply to the letter “Is dementia a tragedy? a philosophy of ambiguity perspective”

Juan F. Flores-Vázquez,1* Rodrigo Gómez-Martínez2 y Luis M.F. Gutiérrez-Robledo1

1Departamento de Investigación Epidemiológica Clínica; 2Unidad de Atención Integral. Instituto Nacional de Geriatría, Ciudad de México, México

Recibimos con agrado la carta “Impresiones sobre 
la demencia en nuestra sociedad” acerca de nuestro 
artículo publicado previamente. Nos parece enrique-
cedora la aportación sobre las “críticas postestructu-
ralistas a la narrativa dominante”, que se suma a la 
importante conversación en torno a visibilizar las 
experiencias subjetivas de las personas que viven 
con trastornos discapacitantes, como la demencia, 
así 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 
señalar un artículo publicado recientemente por 
nuestro equipo1 en el que abordamos aportaciones 
de la filosofía de la ambigüedad, y en particular de 
la incertidumbre médica,2 específicamente en 
Latinoamérica. En dicho texto se resalta que: 1) la 
demencia en comunidades latinas es cada vez más 
prevalente, y su diagnóstico y tratamiento se ven 
obstaculizados por barreras sistémicas y culturales; 
2) la atención culturalmente sensible resulta esencial 
para brindar dignidad y compasión a pacientes y 
familiares, abordando los desafíos y las perspectivas 
de estas poblaciones; y 3) desde la filosofía de la 
ambigüedad 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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Relojes epigenéticos y envejecimiento
epigenetic clocks and aging

Henry C. Rivas-Sucari 
Departamento de Humanidades, Universidad Tecnológica del Perú, Lima, Perú

El artículo «Uso potencial a nivel poblacional y en 
salud pública de los relojes epigenéticos para entender 
los factores asociados al envejecimiento»1 estudia la 
interacción dinámica 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 estímulos ambientales se traducen en marcado-
res biológicos, los cuales regulan la expresión génica 
sin alterar la secuencia del ADN. La metilación del ADN, 
el mecanismo epigenético más estudiado, implica la 
adición de grupos metilo a la molécula de ADN, proceso 
capaz de activar o inhibir genes y modular su expresión 
tisular. Los cambios en los patrones de metilación del 
ADN se han correlacionado con una amplia gama de 
enfermedades y factores ambientales, consolidando su 
papel como biomarcadores de gran potencial.

En los últimos años se ha avanzado significativa-
mente en el desarrollo de biomarcadores basados en la 
metilación del ADN, destacando los «relojes epigenéti-
cos». Estos relojes se fundamentan en la observación 
de la correlación entre algunos sitios metilados del ADN 
y el envejecimiento cronológico. El estudio1 ha identifi-
cado correlaciones significativas entre ciertos relojes 
epigenéticos y diversas patologías. Se incluyen la obe-
sidad, diversos tipos de cáncer, la enfermedad corona-
ria, la diabetes mellitus tipo 2, el tabaquismo, la 
demencia, la hipertensión arterial y la aterosclerosis.2,3

Por otro lado, una investigación peruana4 corro-
bora que la epigenética engloba todos los mecanis-
mos que regulan la expresión del genoma a lo largo 
de la vida celular. Si bien las modificaciones epige-
néticas suelen ser estables, son susceptibles a la 
modulación por diversos factores fisiológicos, pato-
lógicos y ambientales.5 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), fármacos y hábitos de vida 
poco saludables.4 Por todo lo anterior, estos tipos 
de investigaciones1,4 son cruciales para establecer 
políticas de salud pública que puedan prevenir 
enfermedades.
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Estimado editor:
Después de revisar el artículo de Fadil et al.1 sobre 

el efecto del posacondicionamiento isquémico remoto 
en pacientes con infarto agudo al miocardio con eleva-
ción del segmento ST (IAMCEST), para una compren-
sión completa de los resultados es fundamental evaluar 
la relevancia clínica y determinar el impacto de la 
maniobra mediante el cálculo de la reducción absoluta 
de riesgo (RAR) y el número necesario a tratar (NNT).2

En primer lugar, es crucial señalar que para el des-
enlace primario el estudio reporta una mejoría signi-
ficativa en la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI), respaldada por una relevancia esta-
dísticamente significativa (p = 0.03).1 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 señalar que una 
variación del 2% en la FEVI está 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 medición,3 lo 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 sistólico final del ventrí-
culo izquierdo, obteniendo valores significativos (RAR 

de 14.9 y NNT de 6). Estos resultados plantean la 
necesidad de evaluar la plausibilidad biológica de este 
desenlace en pacientes con IAMCEST durante el 
seguimiento a 6 meses tras la implementación de la 
maniobra de posacondicionamiento isquémico remoto.

Cabe recordar que la relevancia clínica va más allá 
de la relevancia estadística. Incluso cuando se obser-
van valores significativos (RAR superior al 10% con 
un NNT inferior a 10),4 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 bioló-
gica5 de la reducción del volumen sistólico final del 
ventrículo izquierdo.
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Hemos leído con interés el artículo de Bobadilla 
et al.1 que tuvo por objetivo proporcionar un análisis 
integral de la mortalidad y las hospitalizaciones 
secundarias a aneurismas y disecciones aórticas; 
siendo así, nos permitimos hacer las siguientes 
acotaciones.

En su metodología, los autores mencionan que uti-
lizaron la prueba paramétrica t de Student; sin 
embargo, consideramos que requiere más datos 
acerca de su ejecución, pues no esclarecen si utilizan 
la prueba para muestras independientes o muestras 
relacionadas, ni tampoco el tamaño de las muestras, 
sus medias y sus varianzas, todo ello pertinente para 
no incurrir en errores de aplicación. Adicionalmente, 
en las limitaciones descritas, solo enfatizan el posible 
subregistro dado que la información fue sacada de 
bases de datos de acceso abierto, y no indican las 
limitantes propias de su metodología y el análisis 
estadístico.

Bobadilla et al.1 hacen hincapié en que los factores 
de riesgo son condiciones importantes al seleccionar 
a los pacientes que se beneficiarán de la realización 
de estudios imagenológicos como método de detec-
ción 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 disección 
aórtica, y concluyen que su modelo basado en bio-
marcadores, edad, sexo y medidas morfológicas 

aórticas posee una sensibilidad de 0.93, una especi-
ficidad de 0.90 y una precisión de 0.90. En consonan-
cia con esto hubiese sido pertinente, dentro de los 
análisis estadísticos de los autores1 y dada la amplia 
base de datos a la que accedieron, ahondar en las 
asociaciones estadísticas de los factores de riesgo 
para poder hacer comparaciones con los modelos 
actuales de predicción de desenlaces basados en 
inteligencia artificial.

En el estudio de Su et al.3 se expone el «efecto de 
fin de semana» como un aumento del riesgo de mor-
talidad hospitalaria del 29% en comparación con un 
ingreso en un día laborable de la semana. Este 
aumento de la mortalidad está dado por la falta de 
disponibilidad de equipos imagenológicos de urgen-
cias y de especialistas médicos durante las jornadas 
festivas y nocturnas. Bobadilla et al.1 no describen 
este fenómeno en su estudio, lo que hubiese permi-
tido analizar la presencia de similitud estadística con 
las descripciones previas en la literatura, conside-
rando que la falta de recursos en los países de 
Latinoamérica podría condicionar este aumento.

A manera de conclusión, es de destacar el impor-
tante trabajo de caracterización demográfica que se 
realiza en dicho estudio, lo que siempre repercute en 
mejores bases científicas para estandarizar procesos 
y manejos clínicos y quirúrgicos. Es menester conti-
nuar con la realización de estudios que abarquen 
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novedosas y más específicas metodologías, y que 
permitan una adecuada reproducibilidad en países de 
similares características.
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Agradecemos la amable carta redactada en rela-
ción al artículo publicado.1 Nuestro grupo es cons-
ciente de la necesidad de entablar vínculos y 
colaboración entre científicos mexicanos, enfocado 
siempre en una mejora en la calidad de la atención y 
los pronósticos de nuestros pacientes.

Como se describe en nuestra metodología, las 
bases de datos utilizadas son de acceso público y 
pertenecientes a la Dirección General de Información 
en Salud; es así que utilizan la Clasificación 
Internacional de Enfermedades (CIE-10) para docu-
mentar el diagnóstico de egreso o de mortalidad, 
siendo que cada paciente es considerado un indivi-
duo distinto. Además, en el análisis de mortalidad no 
sería válido 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 serían nece-
sarios un diseño y un objetivo distintos, que serían 
tema de otro artículo, 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 
diagnóstico.2 Con ello enfatizamos que cierta parte de 
lo que se apunta como cuestión pendiente ha sido 
abordada por nuestro equipo, pero no se corresponde 
con el objetivo de nuestro artículo aquí citado. En ese 
sentido, hemos avanzado en la conformación de una 
cohorte mediante la cual sí pueden probarse hipótesis 

de cambio a través del tiempo en los mismos 
participantes.3

El tamaño de muestras en cuanto a muertes gene-
rales, egresos hospitalarios y muertes intrahospitala-
rias se aclara al inicio de la sección Resultados; así, 
estas sobrepasan por mucho el número establecido 
por el teorema del límite central, siendo que puede 
concluirse una distribución paramétrica y utilizarse 
pruebas ad hoc. Adicionalmente, en ausencia de una 
hipótesis estadística de inferioridad, dado que el estu-
dio presentado es descriptivo, las pruebas de con-
traste de hipótesis se aplican entre grupos de una 
misma población, de dos colas y asumiendo hetero-
cedasticidad, pues como es principio de los diseños 
epidemiológicos, las medidas de frecuencia epide-
miológica pueden ser contrastadas en diseños 
descriptivos.

En cuanto a las medidas de dispersión utilizadas, 
como se puede ver en las tablas, todas las medias 
presentan entre paréntesis la desviación estándar 
(raíz 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 público, siendo que cualquier grupo puede 
acceder a ellas y filtrarlas. Del mismo modo, dentro 
de estas bases, al no estar enfocadas únicamente en 
aneurismas (como se detalla en nuestra metodología) 
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y conformarse por millones de pacientes por año, no 
se realiza un análisis de la morfología del aneurisma, 
sino únicamente de los datos demográficos de los 
pacientes fallecidos durante ese año 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 disección aórtica fue secundario 
a ruptura o a alguna otra complicación, lo que hace 
el análisis sugerido por los autores imposible en el 
contexto de nuestro trabajo, así como fuera del obje-
tivo de nuestro grupo de cerrar la brecha crítica de 
conocimiento epidemiológico al respecto de estas 
patologías. Como mencionamos en nuestra discusión, 
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 análi-
sis contribuye al entendimiento del panorama general 
de cualquier patología que se decida analizar, espe-
cialmente de aquellas con tan alta letalidad y tan 
pocos datos nacionales como la aórtica.

Es importante mencionar que nuestro estudio 
reportó la pertenencia a una población indígena, así 
como la residencia en una zona rural, como factores 
de riesgo independientes inversamente asociados a 
la obtención de atención médica, lo cual debería guiar 
nuestros enfoques a la adecuada educación para una 
correcta identificación de signos de alarma, además 
de repensar la actual concentración geográfica de 
centros de referencia aórtica en el país.

Por fortuna, la generación de conocimiento médico 
es potencialmente infinita y con cada nueva pregunta 
de investigación 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 colaboración para 
poder sustentar en resultados originales sus posturas, 
más allá de la opinión.

Cada artículo científico publicado postula un obje-
tivo, y aun cuando pudiera parecer interesante agre-
gar más información que aquella necesaria para 

cumplir el objetivo o la que se fundamenta con los 
resultados, lo anterior significaría únicamente restarle 
rigor metodológico.

Los autores que han dirigido esta correspondencia 
expresan su disposición al trabajo en conjunto con 
cualquier centro para mejorar nuestro conocimiento y 
análisis de la patología aórtica en nuestro país.
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La inteligencia artificial (IA) en la medicina ha repre-
sentado una oportunidad tecnológica porque forma 
parte en el uso de modelos de aprendizaje automático 
dentro de la gestión, la entrega y la evaluación de 
diagnóstico 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 científicas.

El artículo «ChatGPT: oportunidades y riesgos en la 
asistencia, docencia e investigación médica»1 señala 
que dicho sistema de IA tiene el potencial de aumentar 
la precisión del diagnóstico y de los tratamientos médi-
cos, y de reducir los costos. Consideramos que es de 
suma importancia la investigación y acertada en la 
explicación. 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 
rápido apoyo en cuanto a toma de decisiones clínicas, 
tratamientos, medicamentos en la salud mental e imá-
genes médicas, como tomografías computarizadas y 
resonancias magnéticas, entre otros. Cabe mencionar 
que los beneficios de la IA a través de un algoritmo de 
machine learning pueden reducir el tiempo de investi-
gación con el objetivo de brindar mejores resultados de 
búsqueda 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 cómo funciona y utilicen estas herra-
mientas de manera efectiva.2

Por otro lado, ChatGPT es una herramienta de IA 
que hace uso de un modelo de lenguaje, implemen-
tado por OpenAI, que contiene una variedad de alter-
nativas, como asistencia virtual, análisis y resúmenes 
para búsqueda de información, revisión de la litera-
tura acorde al tema de elección, y casos clínicos, 
entre otros.3

Para finalizar, el uso de este tipo de tecnología 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 
atención médica humana.
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En el ámbito médico, la responsabilidad de ofrecer 
un servicio de calidad tiende a ocasionar presión en los 
profesionales de la salud, quienes se enfrentan a diver-
sos factores de riesgo psicosociales que generan 
estrés, el cual repercute en lo físico e influye en la 
productividad laboral.

En el artículo “Factores asociados a síntomas psico-
patológicos en estudiantes de medicina en el contexto 
de la pandemia de COVID-19: comparación 2019-2022”1 
se menciona que en la época de la COVID-19 hubo un 
aumento de síntomas psicopatológicos en los estu-
diantes de medicina, en especial en las mujeres. Por 
ello, en la actualidad es de importancia la investiga-
ción. 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 compañeros, la escasez de resiliencia 
ante situaciones familiares y la elección de cursos, 
que contribuyen en el desgaste mental.

También es necesario identificar que existen niveles 
de estrés y manifestaciones psicosomáticas que provo-
can enfermedades dermatológicas, cardiovasculares, 
problemas neuromusculares y trastornos digestivos. 
Por lo tanto, para evitar estos síntomas psicosomáticos 
es necesario actuar de manera oportuna, y se deben 
incentivar la colaboración y el empoderamiento de los 
futuros profesionales de la salud en el proceso de toma 
de decisiones. Al igual, se deben respetar los períodos 

de descanso, promover el bienestar emocional y brindar 
recursos y apoyo adecuados. Además, las instituciones 
pueden contribuir de manera significativa a la salud 
mental y al éxito académico de los jóvenes estudiantes. 
Finalmente, es fundamental que el futuro profesional de 
la salud aprenda a desconectarse, dedicándose a acti-
vidades relajantes que disfrute tras la jornada acadé-
mica. Si esto no fuera suficiente, sería aconsejable 
solicitar la asistencia de un especialista para afrontar el 
agotamiento.2,3

En conclusión, se deben desarrollar estrategias ade-
cuadas y oportunas para fomentar el bienestar perso-
nal; de esta manera se tendría como resultado 
estudiantes motivados, y por consiguiente impactaría 
positivamente en su desempeño profesional y laboral.
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El aumento del uso de la tecnología en el campo 
de la salud promueve una interacción más 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 más 
humana.

El artículo «ChatGPT: oportunidades y riesgos en 
la asistencia, docencia e investigación médica»1 
señala que dicho sistema de IA tiene el potencial de 
aumentar la precisión del diagnóstico y de los trata-
mientos médicos, lo que es válido. Por ello, conside-
ramos que la investigación es de gran aporte, 
sabiendo que ChatGPT actúa como un motor de bús-
queda. No obstante, es necesario preguntarse si la 
información 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 transición 
hacia la atención médica remota al crear asistentes 
virtuales que gestionan los datos de salud y dan asis-
tencia para recibir los tratamientos.2 Sin embargo, el 
uso irresponsable por parte de los pacientes podría 
llevar a malentendidos y aceptar como ciertas algu-
nas respuestas que podrían ser incorrectas. Por 
ejemplo, ante la pregunta «Tengo dolor de cabeza, 
¿qué me recomiendas tomar?”, ChatGPT brindó la 
siguiente respuesta: «Lo primero que puedes hacer 
es beber agua, especialmente si crees que es por 

deshidratación. 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 cafeína, 
una bebida con cafeína, como café o té, podría ayu-
darte. En caso de que el dolor sea más 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 podría hacer que «el 
remedio sea peor que la enfermedad».

Es importante recordar que esta tecnología está en 
una etapa temprana de su desarrollo, lo que puede 
resultar en errores o información incompleta. Además, 
podría provocar problemas legales o violar derechos 
de autor al ayudar en la elaboración de documentos 
académicos.3

En conclusión, ChatGPT puede ser útil para los 
médicos, aunque su avance, al igual que el de otras 
tecnologías de inteligencia artificial, todavía está en 
sus etapas iniciales, y su uso siempre debe ser super-
visado. También es importante entender que la IA es 
una herramienta útil, pero que no debería sustituir el 
análisis crítico de las personas.
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