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EDITORIAL

Gaceta Médica de México, its commitment and positioning over time

Martha E. Rodriguez-Pérez

Departamento de Historia y Filosofia de la Medicina, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad de México, México

El propdsito de una publicacion periddica consiste
en mantener actualizada a la comunidad epistémica
que no solo gusta de su lectura, sino que la requiere
para estar al dia sobre el conocimiento que va emer-
giendo y debe ser difundido con toda oportunidad, a
diferencia del libro, que, en el ambito de la ciencia,
podria considerarse como una produccion tardia.

Ese objetivo lo cumple totalmente Gaceta Médica
de México, 6rgano oficial de la Academia Nacional de
Medicina de México, la revista especializada en medi-
cina con mayor antigiedad en México. Su primer
ndmero sali6 a la luz el 15 de septiembre de 1864 y
la revista continda publicandose hasta la actuali-
dad, con una sola interrupcién en su devenir debido
a causas de fuerza mayor: el movimiento revolucio-
nario iniciado en 1910 concentrd atenciones y presu-
puestos, por lo que quedd desamparado el ambito
cultural, para el que ni siquiera se pudo obtener papel
de importacion, razén por la cual Gaceta no se publicd
durante 1917 y 1918.

La necesidad de contar con un medio de difusién que
dejara para la posteridad testimonio de las discusio-
nes que se llevaban a cabo en el interior de la
Seccién Médica de la Comision Cientifica, Literaria y
Artisticade México se evidencid desde laprimera sesion,
acaecida el 30 de abril de 1864. Al desintegrarse
laasociaciony descentralizarse sus secciones, se cons-
tituyd, a finales de 1865, la Sociedad Médica de
México, que en 1873 se transformé en Academia de
Medicina y en 1887, en Academia Nacional de
Medicina, por lo que a partir del tomo XXIlI, Gaceta
Médica de México llevo por subtitulo Periodico de la
Academia Nacional de Medicina de México.

Correspondencia:
Martha E. Rodriguez-Pérez
E-mail: martha.eugenia.rp@gmail.com

Fecha de recepcion: 22-05-2023
Fecha de aceptacion: 24-05-2023
DOI: 10.24875/GMM.23000200

En su primer tomo, el presidente del comité de
publicaciones, el doctor Miguel Francisco Jiménez,
expreso que “ninguna bandera especial defenderd la
Gaceta, sino que ella serd un reflejo fiel del movi-
miento de las ideas en el orden cientifico... y siendo
preferible la exactitud originaria de las ideas & la uni-
formidad del testo, cada produccion aparecera en el
idioma en que haya sido escrito”,' de ahi que con-
tenga articulos en espafiol y en francés.

En la sesién de clausura del afio acadé-
mico 1866, el presidente saliente, el doctor Miguel
Francisco Jiménez, expreso sobre la publicaciéon que
nos ocupa:?

...aunque el objeto originario de esa publicacién modesta
fue el de conservar reunido en manos de todos y de cada
uno de los socios el material acopiado por ellos mismos, el
publico también ha visto la ocasién de apreciarlo en lo que
realmente merezca. El interés con que lo ha acogido alienta
nuestra decision para lo venidero; y no porque alimente en
nosotros la presuncion de poder ensefiar a nadie cosa algu-
na; lejos de eso nuestro Unico propdsito consiste en dejar
acumulados, sin confundirse los hechos que han pasado a
nuestra vista, para que en dias mas serenos y por hombres
mas competentes puedan ser fecundados con positiva ven-
taja y utilidad para la ciencia...dard, si, testimonio, en la
originalidad de las materias, del amor al estudio y del interés
nacional que nos anima...

Su frase permite comprender la complejidad del
ambito de la cultura escrita, que considera a los auto-
res, los lectores y los editores, que solian ser también
escritores, con la autoridad cientifica para evaluar los
escritos que reunian. Asimismo, los académicos
externaron su espiritu patriético: su deber, como hom-
bres de ciencia, de hacer la medicina nacional, y no
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limitarse solo a la apropiacién de conocimientos pro-
cedentes del viejo continente. Por ello, en el regla-
mento quedo sefialado que “se prohibe a los Miembros
de la Seccion de Medicina hacerse anunciar en los
periodicos”, ya que eran especialistas de la salud
pertenecientes a una élite cientifica.

Desde sus inicios, Gaceta Médica de México se
comprometid a informar sobre los avances cientificos,
extranjeros y nacionales; es decir, participaba de
una red de intercambio académico, de un importante
canje de publicaciones que cubri6 los cinco continen-
tes echando mano del Unico recurso disponible hasta
el momento, el correo terrestre y maritimo. Asimismo,
presentaba temas de actualidad, en los que revelaba
una apropiaciéon de conocimientos a la vez que una
generacion de estos. Por ejemplo, en el momento opor-
tuno aparecieron articulos sobre los antisépticos
probados por los bacteridlogos para beneficio de
las practicas quirurgicas, o sobre las inoculaciones
preventivas de la rabia en 1888, precisamente en el
afio en que Pasteur fundé el Instituto Antirrabico en
Paris, difundi6 la mortalidad propia de la enfer-
medad, la duracion de la incubacion de la rabia y
demostro el beneficio obtenido por el método profilac-
tico.® A través de foros y de publicaciones periddicas,
correspondia a los académicos, como el doctor
Eduardo Liceaga, difundir las innovaciones de la cien-
cia, en este caso, los resultados de su visita al labo-
ratorio del quimico francés.

Respecto a la generacién de conocimientos, se publi-
caron multiples articulos referentes a las enferme-
dades propias del territorio mexicano y las medidas
terapéuticas aplicadas con base en la herbolaria
indigena que se estudiaba en el Instituto Médico
Nacional, fundado también en 1888. El zapote
blanco, con propiedades somniferas y sedantes, era
administrado por el doctor Juan Govantes a las
pacientes internadas en el Hospital del Divino
Salvador, especializado en mujeres dementes.

Desde el siglo XIX surgi6 la necesidad de elaborar
un indice de Gaceta Médica de México. En 1886, el
académico Agustin Andrade hizo referencia a la abun-
dancia de material, articulos procedentes del extran-
jero y traducidos por el equipo de redaccion,
manuscritos de autores nacionales, notas diversas,
desde necrologias, concursos para presentar investi-
gaciones de temas especificos hasta novedades edi-
toriales; y, por ultimo, los documentos relacionados
con la vida de la Academia, las actas de las sesiones,
convocatorias para cubrir plazas vacantes y discursos
de las mesas directivas entrantes y salientes. Manuel

S. Soriano, considerado como el socio méas escrupu-
loso de la corporacion y editor de Gaceta durante 32
afos, Porfirio Parra y Luis E. Ruiz ordenaron las
actas, revistas y manuscritos que se conservaban en
el archivo de la Academia; su proyecto se materializd
el 15 de diciembre de 1888, fecha en que participaron
que el indice general de Gaceta estaba a la venta por
un costo de $2.00. El indice contenia informacién, por
materias y por autores, de los 23 tomos hasta enton-
ces impresos.

La publicacién citada fue apreciada en México y
en el extranjero, como se confirma en 1889 cuando
el “Indice de la Gaceta Médica de México” se pre-
sentd en el pabelldin mexicano de la Exposicion
Universal de Paris, celebrada en el centenario de la
toma de la Bastilla y que tenia como entrada el arco
de la Torre Eiffel, el cual se inauguraba.

Al cabo del tiempo se evidencio la necesidad de
actualizar el indice de la revista, por lo que en
1959, el doctor Francisco Fernandez del Castillo
se dio a la tarea de elaborarlo. Llevd por titulo
“Bibliografia general de la Academia Nacional de
Medicina 1836-1956” y comprendi6 los indices de los
periédicos que publicaron las academias previas a la
de 1864; se organiz6 de manera cronoldgica, por
materias y autores. Afios después, el sefior Alejandro
Somolinos D’Ardois dio seguimiento al documento; en
1980 realizé un indice de la Gaceta que enmarca el
periodo 1957-1976. En 2008, bajo la presidencia del
doctor Emilio Garcia Procel, la Academia digita-
lizé los periddicos hasta entonces publicados.

En 2019, Gaceta Médica de México evoluciond y
dej6 de imprimirse para editarse solo de manera digi-
tal, con lo que se facilit el acceso a su contenido, el
traspaso de fronteras sin obstéculo alguno y la exten-
sion de la red de lectores.

Actualmente, la plataforma electrénica con que
cuenta la Gaceta permite el 6ptimo manejo de los
manuscritos, la revista esta registrada en los indices
internacionales y aparece en dos versiones, espafol e
inglés.

Como en cualquiera de los tirajes, Gaceta Médica
de México se mantiene a la vanguardia, informa sobre
temas oportunos cuando se requiere, como se ha
observado, por ejemplo, con la publicacién de material
referente a la epidemia causada por SARS-CoV-2.

Para asegurar la calidad de la revista, los presentes
editores* consideran diversos componentes: los valo-
res, entre ellos, la imparcialidad y confidencialidad; las
politicas, reflejadas en la transparencia y formato de
publicacién, ademas de otros aspectos; la estructura,
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que implica numerosos elementos, entre ellos el
disefio de la revista y el sitio web; los procesos edi-
toriales, que enmarcan, por ejemplo, la sistematiza-
cién y los tiempos editoriales; y, por ultimo, los
componentes del manuscrito, a fin de asegurar la
pertinencia de la investigacion respecto a los objeti-
vos de Gaceta.

En suma, Gaceta Médica de México, que contiene
los procesos de formacion del conocimiento especia-
lizado, continda con el compromiso, el profesiona-
lismo y firme posicionamiento que alcanzé desde su
primer nimero.
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Some reflections about physicians’ updating
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El doctor Ignacio Chavez Sanchez, uno de los mas
universales pensadores mexicanos, en algun momento
sefald lo siguiente:

...la medicina que se aprende en la escuela sirve para fun-
cionar como médico sélo 5 afios; al cabo de ese periodo, la
medicina se le habra envejecido. Esto ha sido siempre ver-
dad, pero ahora lo es mas que nunca, porque ahora los
conocimientos envejecen en unos cuantos afos lo que antes
no hacian en el curso de toda una vida. Y no renovarse, no
estar atento a los avances es condenar a los enfermos a no
recibir el beneficio de ellos, y hacerles correr el riesgo de
una pobre estéril atencién, cuando podrian salvarse con los
recursos recientemente conocidos.

El concepto es pertinente para formular algunas
reflexiones acerca de la necesidad de los médicos de
actualizar continuamente sus conocimientos. La
manera de hacerlo ha sufrido modificaciones muy
importantes e interesantes a lo largo del tiempo. Hace
algunos afos, los médicos tenian que asistir a las
bibliotecas para buscar las revistas nuevas, consultar
libros, hacer fotocopias para revisar las novedades en
otros sitios que no fueran las bibliotecas, etcétera. La
capacidad para actualizarse en esas condiciones deri-
vaba de diversos factores, ademas de los deseos
genuinos de estar renovando los conocimientos:
acceso a bibliotecas, suscripciones personales a revis-
tas médicas, capacidad para echar mano de los ins-
trumentos de actualizacion, etcétera. El advenimiento
de los medios electrénicos de comunicacion ha facili-
tado notablemente esta labor en los ultimos afos: es
posible recibir notificaciones en las computadoras, en
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las oficinas, y, mas recientemente, en los teléfonos
celulares.

Actualmente el médico que no esta actualizado es
porque no tiene deseos de hacerlo, ya que los medios
disponibles para este propdsito son cada vez mas
accesibles. Es claro que la seleccidn de las abundan-
tes actividades académicas que se ofrecen en los
medios electrdnicos se esta convirtiendo en un con-
flicto para los médicos y cientificos. Ademas, la acce-
sibilidad a la actualizacion de los conocimientos
médicos presenta algunos aspectos que merecen
comentarse, uno de ellos es el acceso a conocimien-
tos generados, modificados y hasta manipulados por
la industria farmacéutica, para la cual se ha simplifi-
cado la forma de influir en los médicos merced al
empleo de medios electrénicos de difusion.!

Como resultado del desarrollo de las reuniones vir-
tuales, hipertrofiadas por la pandemia de COVID-19,
se ha producido una verdadera explosion de confe-
rencias, seminarios y simposios, muchos de ellos
organizados por la industria farmacéutica, en los que
se abordan ventajas de emplear algin medicamento
que se esta produciendo para cierta enfermedad. Para
diseminar estos conocimientos se eligen “lideres de
opinién”, conferencistas pagados o conferencistas
aleccionados por dicha industria, quienes ademas
obtienen recompensas econdmicas y de otra indole
por participar en la diseminacién de inciertos conoci-
mientos médicos novedosos. Es casi alarmante adver-
tir cémo las sociedades médicas que organizaban una
actividad académica cada mes, ahora realizan tres o
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cuatro cada semana, la mayoria patrocinada por
alguna empresa farmacéutica.?

La situacion en torno a esta proliferacién de “acti-
vidades académicas” por via electronica con el
empleo de medios como Zoom ha cambiado total-
mente la historia de las actividades educativas de las
sociedades médicas, las cuales ahora se encuentran
muchas veces en manos de las companias farmacéu-
ticas. Hasta en las convocatorias electrénicas de
estas actividades aparecen los logotipos de las indus-
trias e, incluso, los nombres comerciales de los medi-
camentos que se promueven.

En relacion a esta situacion, la postura del Comité
de Etica y Transparencia en la Relacién Médico-
Industria (CETREMI) de la Academia Nacional de
Medicina de México es que los médicos deben ser
selectivos para elegir actividades académicas sin un
franco sesgo comercial 0 que no estén apoyadas o
pagadas por uno o mas laboratorios, porque es claro
que las decisiones relativas a la prescripcion de medi-
camentos o de otro tipo se modifican en forma con-
siderable como resultado de la intervencion de las
companias farmacéuticas. Identificar las actividades
pseudoacadémicas organizadas por la industria
puede ser muy facil como ver el logotipo de una com-
pafia, o bien, puede ser dificil porque los sesgos
comerciales estan velados.

Es importante que los presentadores al inicio de
sus ponencias divulguen los conflictos de interés y
los apoyos econdmicos y de otra indole que han reci-
bido de las compafiias farmacéuticas. A los directivos
de las sociedades médicas y cientificas se les reco-
mienda la exclusion de simposios francamente comer-
ciales y mantener la independencia de pensamiento
del gremio médico. A las compahias farmacéuticas se
les exhorta a que apoyen las actividades académicas
de las sociedades de manera irrestricta y limiten las
recompensas econdmicas o de otra indole a los médi-
€O0S que aceptan actuar como “agentes de medicinas”
o0 "visitadores médicos” disfrazados.®

Y de nuevo una cita de Ignacio Chavez:

Asi y todo, nunca sabra el médico lo bastante y menos es-
tara en posibilidad de dar siempre el mejor servicio. Y se le
planteara a menudo la pregunta obsesiva: ¢actuar?, ;abs-
tenerse?, ;consultar? Su conciencia serd su juez. Frente a
si debera estar constantemente la frase de Louis Portes que
le define su situacion y le sintetiza su deber: “una confianza
frente a una conciencia”. Renovarse, estar al dia, fue siem-

pre preocupacion del médico inteligente. Lo hacia solo, casi
siempre. Ahora es una necesidad tan imperiosa, que la ha

G.J. Ruiz-Arguelles et al.

tomado a cargo el Estado, las Universidades y los hospita-
les. Ahora ya no es un problema personal sino un problema
social, que multiples organismos ayudan a resolver. La edu-
cacion continua del médico facilita asi grandemente y la
obligacion moral de realizarla se vuelve mas imperiosa, mas
inexcusable.

No permitamos que la industria farmacéutica reem-
place a las instituciones académicas en la actualiza-
cion de los conocimientos médicos. Las universidades,
los hospitales y las sociedades médicas deben con-
servar la capacidad de manera autéonoma, para
garantizar que la actualizacion de los conocimientos
siempre esté dirigida a procurar el bienestar integral
de los pacientes, objetivo ultimo del quehacer médico.!
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Resumen

Las innovadoras tecnologias del metaverso y el chat GPT4 (basado en inteligencia artificial) estan presentes en el discurso
cotidiano de la sociedad; recientemente se han introducido en la practica médica y estan provocando importantes cambios.
En cuanto al metaverso (“después del universo’), diversas escuelas y facultades de medicina del mundo comienzan a utili-
zarlo como una estrategia innovadora dirigida a la ensefianza de materias como anatomia, histologia, oftalmologia y simula-
cion en mundos paralelos (virtuales) para el aprendizaje y supervision de cirugias, asi como para otras aplicaciones en
educacion médica y en la relacion médico-paciente. Si bien debe tomarse en cuenta como un area de oportunidad para la
transformacion de la medicina, es importante considerar las diversas limitaciones y riesgos del metaverso en la practica mé-
dica, la formacioén de estudiantes y la relacién del médico con los problemas de salud a los que se enfrenta en su practica.

Educacién médica. Evaluacion. Medicina. Metaverso. Relacion médico-paciente.

Medicine and the metaverse: current applications and future

Abstract

Innovative technologies such as the metaverse and chat GPT-4 (based on artificial intelligence) are present in the daily dis-
course of society; recently, they have been introduced into medical practice and are bringing about important changes. In the
case of the metaverse (“beyond the universe”), various medical schools and departments around the world are beginning to
use it as an innovative strategy for teaching subjects such as anatomy, histology, ophthalmology, and simulation in parallel
(virtual) worlds for learning and supervision of surgeries, as well as for other applications in medical education and in the
doctor-patient relationship. Although it should be regarded as an area of opportunity for the transformation of medicine, it is
important to consider the various limitations and risks of the metaverse in medical practice, student training, and physicians’
relationship with the health problems they have to deal with in their practice.

Medical education. Assessment. Medicine. Metaverse. Doctor-patient relationship.
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Antecedentes

Asi que Hiro no esta aqui en absoluto. Estd en un
universo generado por su computadora que lo dibuja en
sus lentes y lo envia a sus audifonos. En la jerga, este
lugar imaginario se conoce como el metaverso. Hiro pasa
mucho tiempo en el metaverso.

NEAL STEPHENSON

En un articulo previo, se analizo6 el papel de la inte-
ligencia artificial en la medicina y su contribucién para
cambiar el trabajo cotidiano del personal de salud con
un impulso a la creatividad y las posibles modificacio-
nes en la relacion médico-paciente.! En marzo de
2023, la Academia Nacional de Medicina de México
organizé el simposio “El metaverso y la educacién
médica: ;espejismo o realidad?”, coordinado por el
doctor Melchor Sanchez Mendiola,? en el que se des-
cribid el metaverso y su potencial, las aplicaciones en
la ensefianza y la evaluacion y cdmo el metaverso
educativo, al igual que la inteligencia artificial (IA), es
parte de un futuro que ya esta presente. Si se realiza
una busqueda en PubMed con el término “metaverse”,
en 2020 no se identifica ninguna publicacion, nueve
en 2021, en 2022 la cifra se eleva a 162 y en abril de
2023 ya habia 86 articulos publicados referentes al
tema.

En este intermedio de la pandemia de COVID-19,
es importante detenerse a reflexionar sobre los pro-
fundos cambios que la humanidad experimenté prac-
ticamente de un dia para otro. Millones de personas
migraron del trabajo presencial al teletrabajo. De la
misma forma, la educacion, ante la ausencia de vacu-
nas y el miedo a la muerte, pasé de presencial a
virtual, en diversas plataformas (quiza Zoom sea la
mas conocida) y en todos los niveles. Un cambio que
se pensaba que seria gradual tuvo que acelerarse
radicalmente. Ahora, la realidad de la educacion, el
trabajo y muchos aspectos de la vida cotidiana se ha
vuelto hibrida: se pueden tomar clases presenciales
0 en linea, se puede acudir al trabajo aun cuando
muchas empresas permiten también el teletrabajo.
Esta nueva realidad implica tanto consecuencias
positivas (menos desplazamiento, contaminacion y
mayor puntualidad) como negativas (mayor exposi-
cién a pantallas, menor actividad fisica e interaccio-
nes sociales y humanas).

El objetivo de este articulo es ofrecer un panorama
del metaverso, su origen y potencial en la medicina,
con algunas propuestas sobre su aplicacion en la

Gutiérrez-Cirlos C et al.

ensefianza y la evaluacion. Finalmente, se plantean
las ventajas y desventajas del uso del metaverso en
la educacion médica, ademas de incluir algunas defi-
niciones relacionadas con el metaverso y los mundos
que puede abrir al conocimiento.

¢Qué es el metaverso?

Tu avatar puede tener el aspecto que quieras, hasta las
posibilidades de tu computadora. Si eres feo, puedes
hacer que tu avatar sea atractivo. Si acabas de levantarte
de la cama, tu avatar puede llevar ropa bonita y maqui-
llaje profesional.

NEAL STEPHENSON

El “metaverso” (mas alla o después del universo),
no era una palabra de uso comun hasta que fue intro-
ducida por Neal Stephenson en su novela Snow
crash, publicada en 1992.% No sucede lo mismo con
“avatar”, palabra francesa de origen sanscrito, que
implica cambio, transformacidn, metamorfosis y hace
referencia al descenso o encarnacion de un dios.
Para entender al metaverso, hay que incluir al len-
guaje el concepto moderno de avatar, realidad aumen-
tada, lifelogging (bitacora o registro de vida), mundos
espejo, realidad virtual (mundos o universos parale-
los), gemelos digitales, interactividad, corporeidad y
persistencia.

El metaverso se entiende como un ambiente tridi-
mensional, inmersivo, que incorpora elementos del
mundo real y del virtual, en el que distintos agentes
digitales (o bien, avatares) interactuan entre si y en el
que se pueden llevar a cabo actividades variadas (edu-
cativas, culturales, econdémicas).*® Es un concepto inci-
piente, ambiguo, para el cual no existe una definicion
exacta y que probablemente continde evolucionando
conforme mejore la conectividad y la tecnologia. El
metaverso se popularizé décadas atras en peliculas
como Matrix o Ready Player One; sin embargo, es
hasta ahora que los avances tecnoldgicos lograron
materializarlo. El metaverso no es solamente una rea-
lidad aumentada o una realidad virtual, sino la interac-
cion de estas tecnologias con varias otras como el
internet de las cosas, wearables, y el internet de alta
velocidad.*

Un mundo digital debe tener tres caracteristicas
para ser considerado metaverso:®

— Interactividad: el usuario, por medio de un avatar

y un dispositivo, ingresa al metaverso y puede
comunicarse con el resto de los usuarios e inte-
ractuar con el ambiente digital.
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— Corporeidad: los avatares representan a los
usuarios y estan limitados por ciertas leyes y
recursos.

— Persistencia: el metaverso sigue funcionando y
desarrollandose sin depender de que alguno o
todos sus miembros estén conectados. Un ejem-
plo seria un avatar paciente que se conecta para
una consulta con su avatar médico, al salir el
paciente, el avatar médico sigue con la consulta
de otros pacientes.

Metaverso y educacion médica

La educacién basada en el metaverso es quizas
una de las aplicaciones con mas potencial de este
“internet del futuro”. En este nuevo espacio de ense-
fianza y aprendizaje se fusionan los ambientes edu-
cativos reales con los virtuales. Al no existir un
limite de tiempo ni un lugar fisico orientado a las
interacciones educativas, se abre un mundo fasci-
nante de innovadoras experiencias dirigidas a la
educacion. Se ha propuesto un marco conceptual
desde la educacion y el metaverso, cuyos compo-
nentes se enlistan a continuacién y se resumen en
la Figura 1:*

— Mundo real: incluye al estudiante, al educador y

dispositivos de conexién (por ejemplo, anteojos
y auriculares) mediante los cuales se ingresa al
metaverso.

— Metaverso: el avatar de la persona del mundo
real ingresa al metaverso con diversos niveles de
autenticacion (huella digital, retina, coédigos de
seguridad). Puede ser guiado por avatares que
no participan (NPC, non-player character), la en-
sefianza ocurre en diversos escenarios (aulas,
biblioteca, otras universidades, lo que facilitaria
la planeacion curricular horizontal y vertical) con
multiples recursos (avatares estudiantes y profe-
sores de diversos lugares), lo que permitiria ana-
lizar el aprendizaje desde varias perspectivas
para la evaluacion (bitacoras, avance en cursos,
desempefio en escenarios casi reales). El avatar
interactua en el metaverso como si estuviera en
un mundo paralelo, sin necesidad de otros dis-
positivos (teclados, etcétera).

— Tecnologia e infraestructura: seguridad y auten-
ticacién de los usuarios, redes de alta velocidad
(5G, 6G), tecnologias de informatica, analisis de
datos, modelado y representacion.

Como en todas las actividades educativas, el meta-

verso puede tener aplicacion en la educacién médica

para multiples estrategias, como la simulacion, el
aprendizaje basado en la solucion de problemas, el
uso de realidad aumentada, mundos virtuales y
aprendizaje basado en el juego, con la posibilidad de
estar en ambientes mas reales, la simulacién hipe-
rreal con retroalimentacion inmediata, la toma de
decisiones en situaciones mas seguras, que se han
aplicado en la ensefianza y aprendizaje de multiples
especialidades médicas y quirdrgicas, asi como en
enfermeria.’
Los siguientes son algunos ejemplos en los que se
ha propuesto el uso del metaverso en la formacion
médica:
— Cardioverso: medicina cardiovascular en el meta-
verso. Se podran desarrollar consultas virtuales,
seguimiento de bitacoras digitales (electrocardio-
grama, frecuencia cardiaca, glucosa en sangre,
presion arterial), intervenciones con realidad vir-
tual y realidad aumentada y educacién médica:
anatomia (corazon en multiples dimensiones), si-
mulacion de intervenciones, toma de
decisiones.?
— Orthoverso y rehabverso: realidad aumentada
para el aprendizaje de la anatomia, ambientes
hiperreales para aprender cirugia (por ejemplo,
de cadera) y mejorar la curva de aprendizaje en
varios ambientes de ensefianza: aula, sala de
discusion de casos, quiréfano.®
o Aprendizaje de anatomia y fisiologia: diseccio-
nes virtuales, vision desde varias perspectivas
de la biomecanica y de la fisiologia muscular,
consideraciones acerca de variaciones anaté-
micas en una sesion (ademas de las mas fre-
cuentes), tener otras perspectivas como la de
un paramédico o un servicio de urgencias
traumatoldgicas.™

¢ Psiquiatria: educacion de estudiantes, especia-
listas y pacientes para entender la enfermedad
mental. En el metaverso, el paciente puede
plasmar sus alucinaciones sensitivas con un
avatar para complementar el estudio fenome-
noldgico de su enfermedad. Son posibles otros
usos en neuroestimulacion no invasiva y
biorretroalimentacion. ™

— Neuroverso: neurologia y neurocirugia en el me-
taverso. Permitiria conocer mas detalles sobre
el paciente desde la consulta inicial mediante
una evaluacion efectiva y sistematica de los sin-
tomas neuroldgicos. La preparacién preoperato-
ria y el tratamiento quirurgico de 360° con rea-
lidad aumentada, asi como el seguimiento
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postoperatorio del paciente tendrian un papel
importante en el metaverso;'" incluso, se plan-
tea que al reducir el personal dentro del quird-
fano se podria disminuir el tiempo quirdrgico y
el riesgo de infecciones.

Metaverso y evaluacion médica

Es indudable el potencial del metaverso en la
evaluacion educativa debido a que su implementa-
cién exige un replanteamiento innovador y holistico
en cuanto a su concepcidn, al disefio de los instru-
mentos y estrategias para evaluar, al uso de los
tipos y resultados de evaluacion, asi como los cos-
tos que tendran impacto en la ensefianza y en el
aprendizaje de los estudiantes. Por ejemplo, consi-
dere como el metaverso podria simplificar un ECOE
(examen clinico objetivo estructurado) que se ha de
aplicar a mil estudiantes durante un fin de semana.
Sin duda, se podrian afianzar puntos fundamentales
en toda evaluacién como los aspectos de identidad,
conectividad, seguridad, plagio y otros. Como se
comentd, la pandemia por COVID-19 tuvo un
impacto en la educacion médica; si bien las escue-
las de medicina permanecieron cerradas por un

tiempo prolongado, esto no implicé que cesara la
imparticion de clases y las evaluaciones en todos
los niveles.

Las evaluaciones en el metaverso, como en el
ambito presencial, a distancia y en una modalidad
mixta, deben cumplir con los requisitos de validez
para ser equitativas, justas, utiles, adecuada-
mente comunicadas y oportunas, de tal forma que
fomenten el aprendizaje significativo y en con-
texto, con una realimentacion efectiva, con exa-
menes en linea de diversos grados de complejidad
y consecuencias y que no dependan de la aplica-
cion presencial. En el metaverso seria posible
aplicar evaluaciones para la competencia profesio-
nal conforme a la piramide de Miller: sabe, sabe
cémo hacerlo, muestra como hacerlo y lo hace. La
interaccion de avatares de profesores y de estu-
diantes en diversos escenarios educativos como
el aula, los laboratorios, la comunidad, una con-
sulta o un procedimiento que se aprende en un
quiréfano con realidad aumentada, son ejemplos
de lo que sucedera en la evaluacién. La autocon-
fianza, la satisfaccion y el compromiso con obje-
tivos y competencias son otros aspectos que
también deben ser considerados.'
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Retos del metaverso en la medicina

Pienso, luego existo”
RENE DESCARTES

Pienso, luego mejor que no exista
Quino

Las ventajas del metaverso son dificiles de enume-
rar. Conforme su uso se difunda y se generalice sal-
dran a la luz nuevas formas de aprovechar su
potencial, practicas que en este momento no pode-
mos ni imaginar, al igual que nuevas limitaciones. Una
de las ventajas mas evidentes del metaverso es su
capacidad de abolir las distancias, los avatares de
estudiantes podran recibir clases e interactuar con
avatares de profesores del otro lado del mundo sin
necesidad de estar presentes fisicamente en el mismo
salén, campus, pais o en otros destinos. Las oportu-
nidades de trabajo para muchos profesores no seran
limitadas por el area geografica donde vivan, sino
solamente por la velocidad de su conexidn a internet.
Probablemente en un futuro cercano esta caracteris-
tica se aplique a la atencion de pacientes o a la rea-
lizacién de cirugias a distancia, sin que el paciente ni
el médico se vean limitados a estar presentes en la
propia area geogréfica.'

Posterior a la pandemia, se ha extendido el uso de
las teleconsultas en diversas areas. En un principio,
se implementaron como una manera de limitar los
contagios, pero actualmente se usan como una forma
de optimizar los recursos de salud, para dar segui-
miento a enfermedades menos complejas, en donde
los ajustes de algun farmaco se pueden realizar
basandose en algun pardmetro de laboratorio (como
en el caso de la hormona estimulante de tiroides en
pacientes con hipotiroidismo) o clinico, cuantificado
por el paciente (glucometrias capilares o bitdcoras de
presion arterial). Se postula que para pacientes que
viven en areas remotas, el uso del metaverso para su
atencién a distancia podria resultar benéfico.®

El equilibrio entre la ensefianza médica y la seguri-
dad del paciente es un area delicada. La seguridad del
paciente no se puede ver comprometida al instruir a
nuevos médicos, pero tampoco debe verse comprome-
tida la calidad de la educacion. Un area en la que el
metaverso probablemente se adapte con mayor facili-
dad sera en la simulacién de escenarios clinicos y de
procedimientos con fines de ensefianza. Una de las
bases del metaverso es el “mundo espejo” (mirror
world),” en el que por medio de imitar ambientes

similares al mundo real y con la asistencia de la reali-
dad virtual, se podra exponer a los estudiantes a situa-
ciones clinicas donde la ventana de aprendizaje es
muy estrecha, por ejemplo, se podra simular a un
paciente con choque séptico para que el estudiante
ponga a prueba sus habilidades diagnésticas y tera-
péuticas sin comprometer la seguridad de un paciente
real.> Ademas, con el desarrollo de este tipo de tecno-
logias probablemente se llegue a un realismo no ima-
ginable (hiperrealismo) muy diferente al de los actuales
ambientes de este tipo de ensefianza que utiliza simu-
ladores o pacientes simulados por actores.

La adquisicion de habilidades motoras es impres-
cindible para las especialidades quirdrgicas y su
ensefianza depende del contacto fisico. Durante la
pandemia de COVID-19, numerosos hospitales dismi-
nuyeron dramaticamente el numero de cirugias pro-
gramadas, lo que afectd la formacion de nuevos
cirujanos. Para contrarrestar este problema, se han
descrito métodos de ensefianza apoyados en realidad
virtual y tecnologia “haptica” con los cuales los ciru-
janos en formacion pueden simular procedimientos
quirdrgicos. Por otro lado, en la ensefianza de la ciru-
gia robdtica se han desarrollado sistemas donde el
cirujano profesor limita las acciones del cirujano en
formacion para prevenir complicaciones quirdrgicas,'®
incluso sin necesidad de estar localizados en la
misma habitacion. En el futuro, el cirujano podra
ensefiar y supervisar a otros cirujanos con la ayuda
de estos innovadores sistemas en diversas regiones
del mundo, real o virtual.

Existen habilidades humanas que son dificiles de
imitar, como el sentido comun, el pensamiento critico
o la empatia. Ademas, una de las limitaciones para
el uso del metaverso sera el costo del equipo nece-
sario para acceder a él. Areas remotas en donde
actualmente no hay acceso a servicios de educacion
y de salud tampoco contardn con tecnologias como
internet de alta velocidad, lentes de realidad virtual o
computadoras, lo que podrian incrementar la brecha
de marginacion (brecha digital), al situar a los estu-
diantes sin acceso al metaverso en desventaja.

Desde el origen de la medicina, se ha postulado
que subase fundamental eslarelaciéon médico-paciente;
a través del metaverso muchos aspectos de la inte-
raccion humana podrian perderse y mermar la con-
fianza del enfermo, el médico y los estudiantes. Se
han descrito avances en cuanto a la tecnologia “hép-
tica” para simular el tacto a través de vibraciones en
la piel."” Esta tecnologia aun no se ha incorporado de
manera general en la atencién de pacientes, pero se



ha utilizado para la ensefianza de habilidades quirur-
gicas en pacientes reales'” y podria incorporarse a la
atencién del enfermo con el objetivo de recuperar el
contacto fisico y el tacto en el metaverso.

La tecnologia tiende a la fragmentacion. Cuando
Netflix ofrecid el primer servicio de peliculas y series
a través de “streaming”, rapidamente reemplazo a los
servicios de television de paga. Poco después,
comenzo el surgimiento de incontables plataformas
que han fragmentado el mercado. Si esto ocurriera
en el metaverso, su universalidad podria verse limi-
tada. Si realizamos una busqueda en PubMed encon-
traremos articulos que mencionan el cardioverso,® el
rehabverso,® el orthoverso® y su uso en otras areas
como dermatologia, oncologia y cirugia. No obstante,
la fragmentacion del metaverso por areas médicas
podria reducir su potencial y limitar la investigacion
médica en torno a este.

Otro aspecto que se ha postulado como una des-
ventaja es que, al estar fundamentado en el intercam-
bio de diversos tipos de datos, el metaverso podria
representar un nuevo blanco de ciberataques. Ademas
del peligro que esto conlleva,' el propio miedo al robo
de informacidén podria entorpecer la adopcion del
metaverso.

El acoso a través de redes sociales es un problema
muy extendido; cuando se difunda lo suficiente el
metaverso probablemente surgirdn nuevas formas de
acoso y sera una cuestion fundamental el establecer
reglas y sanciones que normen las interacciones
humanas dentro del metaverso.® En un ambiente
donde los participantes pueden aprovecharse de su
anonimato, es posible que las personas tengan una
menor inhibicién a mostrar conductas inadecuadas.

A pesar de las potenciales aplicaciones del meta-
verso para mejorar la salud mental de pacientes que
viven con algun trastorno, pueden presentarse con-
ductas como adiccion, ansiedad, aislamiento, diso-
nancia cognitiva, impulsividad y depresion.'®

Conclusiones

El metaverso serd un espacio de comunicacion, en
espacios reales y virtuales, en los que la educacion,
vista desde una perspectiva positiva, podria tener un
desarrollo sin precedentes. La educacion en la medi-
cina no sera la excepcion. El acceso a la informacién
personal y de grupos, por aplicaciones digitales, debera
ser resguardado. La experiencia vital en el mundo digi-
tal, que puede ser modelada por las plataformas que
explotan el metaverso, debe ser estudiada en cuanto a
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aspectos de privacidad, transparencia, control, autono-
mia y bienestar de las personas. Esta innovadora tec-
nologia permite la migracion en tiempo real de nuestras
capacidades cognitivas mediante una codificacion de
nuestros datos que se depositan en una nube propie-
dad del metaverso. La pandemia de COVID-19 provocd
la suspensién de la mayoria de las interacciones entre
los individuos de la sociedad. Ante la repeticion de una
situacion similar, el metaverso ofrece una solucién para
mantener la dindmica social y de ensefianza-aprendi-
zaje, lo que incluye a la ensefianza de la medicina.

Glosario

Avatar: representacion gréafica de la identidad virtual
de un usuario en entornos digitales.

Bitacoras de vida (lifelogging): informacién coti-
diana sobre personas u objetos disponibles. Internet
de las cosas, registro de bitacoras de vida en dispo-
sitivos inteligentes: frecuencia cardiaca, presion arte-
rial, arritmias cardiovasculares, niveles de glucosa.

Tecnologia héptica: realidad aumentada en la que
el usuario puede recrear sensaciones como fuerzas,
movimientos y vibraciones.

Mundo espejo: el mundo real tal como es, con infor-
macion externa (mapas de Google).

Mundo o realidad virtual: tecnologia a la que se
accede con visores especiales los cuales generan una
inmersion del usuario en un ambiente creado por com-
putadora, con pérdida de la percepcion del mundo real.

Realidad aumentada: superposicion de informacién
digital al mundo real, a la que se accede a través de
un dispositivo como lentes o celulares y con la que
se sigue teniendo la percepcion del mundo real.
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Resumen

Antecedentes: La vacunacion es la intervencion mas efectiva para reducir la carga de enfermedad por SARS-CoV-2; sin
embargo, persisten brechas en el conocimiento en relacion con la respuesta inmunoldgica de los pacientes con cancer (PC).
Objetivos: Evaluar la respuesta humoral (anticuerpos anti-S) en PC y trabajadores de salud (TS) vacunados con dos dosis
de la vacuna BNT162b2 o AZD122. Material y métodos: Se cuantificaron anticuerpos poliespecificos contra la proteina de
espiga de SARS-CoV-2 (anti-S) y se efectué una puntuacion de propension 1:1 para equilibrar las caracteristicas basales. Se
realizaron regresiones logisticas multiples para evaluar el efecto de las variables relacionadas con la respuesta humoral.
Resultados: Se incluyeron 127 PC (22 %) y 439 TS (78 %). Ambas poblaciones desarrollaron anticuerpos anti-S en respu-
esta a la vacunacion. La vacuna de ARNm (BNT162b2) se asocié a mayor probabilidad de mostrar concentraciones de anti-
cuerpos anti-S 2 1000 Ul/mL, mientras que el cancer activo se relacion6 con menor probabilidad de presentar titulos altos
de anticuerpos. Conclusiones: La vacuna BNT162b2 se asocio a respuesta humoral mayor. Es necesario contar con mas
informacion y estrategias de vacunacion en pacientes inmunosuprimidos. Es relevante la seleccion de los mejores bioldgicos
para esta poblacion y considerar las caracteristicas individuales.

Anticuerpos. Céancer. Personal de salud. Respuesta humoral. SARS-CoV-2. Vacunas.

Prevalence of SARS-CoV-2 antibodies in cancer patients and healthcare workers
vaccinated with two doses of BNT162b2 or AZD122. A propensity analysis

Abstract

Background: Vaccination is the most effective intervention for reducing the burden of SARS-CoV-2-related disease; however,
gaps in knowledge regarding cancer patients (CPs) immune response persist. Objectives: To evaluate the humoral response
(anti-S antibodies) in CPs and healthcare workers (HCWSs) vaccinated with two doses of BNT162b2 or AZD122 vaccines.
Material and methods: Polyspecific anti-SARS-CoV-2 spike protein (anti-S) antibodies were quantified, and a 1:1 propensity
score was used to balance baseline characteristics. Multiple logistic regressions were carried out to evaluate the effect of
humoral response-related variables. Results: One-hundred and twenty-seven CPs (22 %) and 439 HCWs (78 %) were in-
cluded. Both populations developed anti-S antibodies in response to vaccination. The mRNA-based vaccine (BNT162b2) was
associated with higher odds of having anti-S antibody titers = 1,000 U/mL, while active cancer was related to a lower prob-
ability of developing high antibody titers. Conclusions: The BNT162b2 vaccine was associated with a higher humoral response.
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It is necessary for more information and vaccination strategies to be available for immunosuppressed patients in order to select
the best biologics for this population based on individual characteristics.

Antibodies. Cancer. Healthcare workers. Humoral response. SARS-CoV-2. Vaccines.

Antecedentes

La infeccion por SARS-CoV-2 comprende caracte-
risticas clinicas que van desde infeccion asintomatica
hasta enfermedad multisistémica grave.' Los pacien-
tes con cancer y COVID-19 tienen mayor riesgo de
resultados adversos,?3 especialmente aquellos con
neoplasias malignas hematoldgicas, quimioterapia
activa y enfermedad metastasica.*’

La vacunacién es la estrategia més eficaz para
reducir la carga que representa COVID-19, tanto por
los casos graves como por la hospitalizacion y la
mortalidad. Sin embargo, todavia quedan brechas de
conocimiento sobre la eficacia de los diferentes tipos
de vacunas contra COVID-19 en los pacientes con
cancer, quienes parecen tener una respuesta subop-
tima en comparacién con las personas no inmunode-
primidas.®® Ademds, los casos de cancer estan
aumentando rapidamente en México y en todo el
mundo, lo que se suma a la urgencia de estudiar la
respuesta inmune a la vacunacion en esta pobla-
cion.'®"? Teniendo en cuenta estos factores, las estra-
tegias de vacunacién adecuadas y los esquemas de
inmunizacion personalizados para pacientes con can-
cer son de especial importancia.

En México, al cierre de 2021, siete vacunas contra
COVID-19 habian sido aprobadas para su uso en per-
sonas = 18 afios y mas de 70 % de la poblacion
habia recibido dos dosis de vacunas contra COVID-19,
cuyos tipos incluyen vacunas de ARNm, vacunas
basadas en vectores virales y vacunas de virus inac-
tivados. La Secretaria de Salud de México centraliz6
el programa nacional de inmunizacién por edades y
grupos ocupacionales de alto riesgo. Con base en
esta estrategia, primero se vacunaron los trabajado-
res de la salud, seguidos de las personas = 60 afios.
Los pacientes con cancer no fueron priorizados para
la vacunacion temprana, ni para recibir un tipo espe-
cifico de vacuna.

Todavia se necesita informacion sobre la efectivi-
dad de la vacuna contra COVID-19 en pacientes con
cancer y conocer la respuesta inmunoldgica a las
diferentes alternativas de los bioldgicos para
COVID-19. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la
respuesta humoral, determinada por la cuantificacion

de anticuerpos poliespecificos contra la proteina
espiga (anti-S) y las caracteristicas asociadas des-
pués de la inmunizacién contra SARS-CoV-2 en
pacientes con cancer y trabajadores de la salud de
un centro oncoldgico de referencia en México.

Material y métodos

Diseno del estudio y poblacion

En noviembre de 2021 se llevd a cabo un estudio
transversal en el Instituto Nacional de Cancerologia,
un centro de atencion y ensefanza de tercer nivel en
la Ciudad de México. Se incluyeron pacientes con
cancer y trabajadores de la salud mayores de 18 afios
con un régimen de dos dosis de la vacuna BNT162b2
0 AZD122 contra SARS-CoV-2. Todos los sujetos que
aceptaron participar completaron un cuestionario
electrénico en el que se investigaron variables sobre
las vacunas contra SARS-CoV-2, comorbilidades y
caracteristicas demograficas. Respecto a los pacien-
tes con cancer, se recolectaron variables adicionales
del expediente clinico electrénico, incluido el tipo de
cancer, su estadificacion y tratamiento.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion (No-2022/013). Los pacientes dieron
su consentimiento informado por escrito para la
extraccion de sangre y asentimiento para el
cuestionario.

Pruebas de serologia

Los titulos de anticuerpos anti-S de SARS-CoV-2
se cuantificaron mediante un ensayo de electroqui-
mioluminiscencia con un autoanalizador Cobas e411
(Roche). Los titulos se obtuvieron en unidades por
mililitro (Ul/mL), en una escala de 0.80 a 250 Ul/mL.
Todas las muestras por debajo del umbral inferior de
deteccion se consideraron negativas; las que rebasa-
ron el umbral de deteccidén superior se diluyeron
(1:300) para estimar la concentracion exacta de anti-
cuerpos anti-S.

Se realiz6 un andlisis de subgrupos con una mues-
tra aleatoria de pacientes con cancer y trabajadores
de la salud para evaluar las diferencias en la res-
puesta humoral (titulos de anticuerpos anti-S) segun
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la infeccidn previa por SARS-CoV-2, determinada por
la positividad para anticuerpos antinucleocépside
(anti-N) de SARS-CoV-2.

Definiciones

El uso de quimioterapia se clasificé como quimiote-
rapia citotoxica, terapia dirigida o inmunoterapia
durante el mes anterior a la vacunacién. El cancer
activo se definié6 como pacientes con un diagndstico
reciente o bajo tratamiento relacionado con el cancer.
En este estudio, la respuesta humoral se refiere a la
produccion de anticuerpos anti-S poliespecificos. Una
respuesta inmunoldgica humoral baja se definié como
titulos de anticuerpos anti-S < 1000 Ul/mL. La infec-
ciéon previa por SARS-CoV-2 se defini6 como
seropositividad a los anticuerpos contra SARS-CoV-2
(anti-N).

Andlisis estadistico

Se llevéd a cabo analisis descriptivo en el que
reportamos frecuencias y proporciones de las varia-
bles cualitativas, asi como mediana y cuartiles 1y
3 (Q1-Q3) de las variables continuas. Se utilizé la
prueba U de Mann-Whitney para comparar los titu-
los de anticuerpos anti-S de SARS-CoV-2 entre los
grupos, y se utiliz6 una escala logaritmica para
visualizar los datos. Se empleo6 la prueba exacta de
Fisher o ¥* para comparar proporciones, segun
correspondiera.

En los estudios observacionales, el efecto del tra-
tamiento o la exposicién a menudo puede ser influido
por las caracteristicas iniciales del paciente. Por lo
tanto, evaluamos el impacto del diagnéstico de cancer
y el tipo de vacuna en la respuesta humoral con una
puntuacién de emparejamiento de propension, para
lo cual se utilizé un algoritmo de emparejamiento del
valor (vecino) mas cercano 1:1 y calculamos la dife-
rencia de medias estandarizada (DME) para cuantifi-
car el grado de equilibrio. Este enfoque asigna el
control mas cercano a cada caso de tratamiento en
sus respectivas puntuaciones de propension, y ayuda
a reducir el sesgo asociado a la asignacion no alea-
toria de la exposicidn, siempre que la distribucion de
algunas covariables medidas sea similar entre la
exposicion y no exposicion de los individuos.'

El modelo para el efecto del diagndstico de cancer
se equilibré por edad, hipertensidn, sexo, tipo de
vacuna y tiempo desde la vacunacién, mientras que

el efecto del tipo de vacuna en los pacientes con
cancer se equilibré por edad, sexo, tiempo desde la
vacunacion, status oncoldgico y uso de quimioterapia.
Posteriormente se realizaron modelos de regresion
logistica multiple para doble ajuste con el fin de redu-
cir el efecto de las variables mal equilibradas (DME
> 0.1), como se sugirié anteriormente.” Se utiliz6 la
prueba de Nagelkerke para evaluar la bondad de
ajuste y la razén de momios (RM) con intervalos de
confianza de 95 % (IC 95 %) para el tamafo del
efecto. Se utilizaron pruebas de dos colas y un valor
de p < 0.05 fue considerado como estadisticamente
significativo. Los graficos y analisis estadisticos se
realizaron en el programa RStudio, version 4.1.2.

Resultados

Caracteristicas clinicas y
demograficas

Se incluyeron 566 personas: 127 pacientes con
cancer (22 %) y 439 trabajadores de la salud (78 %);
410 fueron mujeres (72 %) y la mediana de edad fue
de 45 afios (Q1-Q3 = 33-54). Otras caracteristicas
demogréficas y clinicas se muestran en la Tabla 1.

Entre los trabajadores de la salud, 10 sujetos (8 %)
tenian diabetes mellitus y 19 (15 %), hipertension. En
el grupo de pacientes con cancer, nueve (7 %) pre-
sentaban neoplasias hematoldgicas y 118 (93 %),
neoplasias sdlidas. La neoplasia maligna mas fre-
cuente fue el cancer de mama (n = 36 pacientes,
28 %), seguida del cancer colorrectal (n = 10 pacien-
tes, 8 %) y el de préstata (n = 8 pacientes, 6 %).
Veinticuatro (19 %) pacientes recibieron quimioterapia
citotoxica y cuatro (3 %), inmunoterapia o terapia diri-
gida dentro de los 30 dias posteriores a la adminis-
tracion de la vacuna contra SARS-CoV-2; ninguno
habia recibido terapia anti-CD20 o trasplante de célu-
las madre hematopoyéticas. En cuanto al estado del
cancer, 47 pacientes (37 %) tenian enfermedad activa.
Diez (8 %) tenian diabetes mellitus, y 18 (14 %),
hipertension.

Titulos de anticuerpos anti-S de
SARS-CoV-2

Se detectaron anticuerpos anti-S en 561 individuos
(99 %) y solo cinco (1 %) tenian serologia negativa:
cuatro trabajadores de la salud (1 %) y un paciente
con cancer (1 %). La mediana del titulo de anticuerpos
anti-S fue mayor en los trabajadores de la salud
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Caracteristicas basales de pacientes con cancer y trabajadores de la salud y emparejamiento de puntuacion de propensién

Edad (afios) 57(49-65) 41 (32-51) < 0.001 57 (49-65) 52 (46-59) 0.408
Tiempo desde la vacunacion (dias) 206 (112-249) 147 (113-198) < 0.001 119 (107-204) 147 (113-198) 0.003
Sexo
Mujer 91 72 319 73 0.822 91 72 94 74 0.053
Hombre 36 28 120 27 36 28 33 26
Comorbilidad
Diabetes mellitus 10 8 22 5 0.218 10 8 8 6 N/A
Hipertension 19 15 34 8 0.013 19 15 13 10 0.143
Tipo de vacuna
BNT162b2 54 43 301 69 < 0.001 54 43 58 42 0.016
AZD122 73 57 138 31 73 57 74 58

DME: diferencia de medias estandarizada; N/A: no aplica; PC: pacientes con céncer; Q1-Q3: cuartiles 1-3; TS: trabajadores de la salud.

(2544 Ul/mL, Q1-Q3 = 1188-7488) que en los pacien-
tes con cancer (1827 Ul/mL, Q1-Q3 = 396-6402),
p = 0.002, como puede apreciarse en la Figura 1A.
Después de la estratificacion por tipo de vacuna, los
pacientes con cancer presentaron titulos de anticuer-
pos mas bajos; sin embargo, no se observaron dife-
rencias estadisticas (Figura 1B). La mediana del titulo
de anticuerpos fue de 1888 Ul/mL (Q1-Q3 = 927-5408)
en el grupo de pacientes con cancer y de 2586 Ul/mL
(Q1-Q3 = 1311-8383) en los trabajadores de la salud
que recibieron la vacuna BNT162b2 (p= 0,127); y
1788 Ul/mL (Q1-Q3 = 235-7162) en los pacientes con
cancer y 2473 Ul/mL (Q1-Q3 = 737-6848) en los tra-
bajadores de la salud inmunizados con AZD122
(p = 0.277). El tiempo entre la vacunacion y la cuan-
tificacion del titulo de anticuerpos anti-S fue mayor en
los trabajadores de la salud (206 dias) versus los
pacientes con cancer (148 dias), p < 0.001. Se observé
una mayor proporcion de pacientes con titulos de anti-
cuerpos = 1000 Ul/mL en los trabajadores de la salud
(n = 351 pacientes, 80 %) que en los pacientes con
cancer (n = 82 pacientes, 65 %), p < 0.001.

Coincidencia de puntuacion de propension
en la respuesta humoral alta (titulos de
anticuerpos anti-S 2 1000 Ul/mL)

Después de emparejar los grupos, se compararon
176 pacientes con cancer y 176 trabajadores de la
salud para evaluar el efecto del diagndstico de

cancer en la respuesta humoral. En el modelo de
regresion logistica multivariante, la vacuna
BNT162b2 se asocid a mayor probabilidad de titulos
séricos de anticuerpos anti-S = 1000 Ul/mL (RMa
= 3.60, IC 95 % = 1.79-7.53, p < 0.001) en compa-
racion con la vacuna AZD122 (prueba de Nagelkerke
= 0.116). No se observaron diferencias conforme a
la edad, sexo, comorbilidad o tiempo desde la vacu-
nacion (Tabla 2).

En el segundo modelo, se emparejaron 54 pacien-
tes con cancer vacunados con BNT162b2 y 54 vacu-
nados con AZD122 para examinar los efectos del tipo
de vacuna en la respuesta humoral (Tabla 3). Los
pacientes con cancer que recibieron BNT162b2 pre-
sentaron mas probabilidades de tener titulos de anti-
cuerpos anti-S = 1000 Ul/mL en comparacién con los
inmunizados con AZD122 (RMa = 3.56, IC 95 % = 1.46-
9.26, p = 0.006). Ademas, el cancer activo se asocio
a menor probabilidad de titulos altos de anticuerpos,
definidos como = 1000 Ul/mL (RMa = 0.38, IC
95 % = 0.14-0.96, p = 0.046), prueba de
Nagelkerke = 0.161. No se encontraron diferencias
respecto a otras caracteristicas clinicas relacionadas
con el cancer (Tabla 4).

Los anticuerpos contra el antigeno N se midieron
en una muestra aleatoria de 327 sujetos que incluyo
pacientes con cancer y trabajadores de la salud para
evaluar la infeccion previa por SARS-CoV-2: 178 (54 %)
presentaron anticuerpos anti-N positivos y 149 (46 %)
fueron negativos. En los pacientes con infeccion
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Titulos de anticuerpos contra proteina espiga de SARS-CoV-2 en pacientes con cancer y trabajadores de la salud. A: diferencias
globales en titulos de anticuerpos. B: titulos de anticuerpos en pacientes con cancer y trabajadores de la salud estratificados por tipo de vacuna.

Analisis de regresion logistica multivariable de variables asociadas a titulos de anticuerpos anti-S 2 1000 Ul/mL en pacientes
con cancer y trabajadores de la salud después de emparejamiento por puntuacién de propension

Edad (afios) 54 (47-60)

Tiempo desde la vacunacién (dias) 145 (108-204)

Sexo
Mujer 133 74
Hombre 46 26
Diagnostico de cancer 82 46
Comorbilidad
Diabetes mellitus 12 7
Hipertension 21 12
Tipo de vacuna
AZD122 88 49
BNT162b2 91 51

Q1-Q3: cuartiles 1-3; RMa: razén de momios ajustada.

previa por SARS-CoV-2, la mediana del titulo de anti-
cuerpos anti-S fue de 8548 Ul/mL (Q1-Q3 = 4538-
17 751), mayor en comparacién con la mediana
observada en los individuos sin infecciéon previa
por SARS-CoV-2 (1488 Ul/mL, Q1-Q3 = 594-2902),
p < 0.001.

57 (49-63) 0.97 (0.94-1.01) 0.184
128 (107-178) 0.99 (0.99-1.00) 0.810
52 69 Referencia 0.404
23 31 0.76 (0.41-1.44)
45 60 0.61(0.33-1.09) 0.098
6 8 0.89 (0.28-3.08) 0.852
11 15 1.00 (0.40-2.61) 0.985
19 25 Referencia < 0.001*
56 75 3.60 (1.79-7.53)

Ademas, se observaron titulos de anticuerpos
anti-S mas altos en individuos con infeccién previa
por SARS-CoV-2 en ambos grupos. La mediana del
titulo de anticuerpos para pacientes con cancer con
infeccion previa fue de 7974 Ul/mL (Q1-Q3 = 3335-
13814) versus 657 Ul/mL (Q1-Q3 = 94-2982) en
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes oncolégicos vacunados contra SARS-CoV-2 y emparejamiento por puntuacién de

propension

Antes del emparejamlento

Después del emparejamiento

Variable
Vacuna BNT162b2 Vacuna AZD122 Vacuna BNT162b2 Vacuna AZD122
(n 54) (n 73) (n 54) (n 54)

Mediana (Q1 -Q3)
Edad (afios) 59 (52-68)

Tiempo desde la vacunacion
(dias)

168 (139-216)

Mediana (Q1 -Q3)
7 (46-65)
121 (68-176)

Mediana (Q1 -Q3) Mediana (Q1-Q3)

0.065 59 (52-68) 59 (48-65) 0.273

<0001 169 (139-216) 140 (114-198)  0.509

Sexo
Muijer 36 67 585
Hombre 18 33 18
Uso de quimioterapia 10 19 16
Estado de céncer activo 25 46 25
Neoplasias hematolégicas 5 9 4
Comorbilidad
Diabetes mellitus 4 7 6
Hipertension 8 15 11

DME: diferencia de medias estandarizada. N/A: no aplica. Q1-Q3: cuartiles 1-3.

75
25

2
34

0.283 36 67 39 72 0.120
18 33 15 28

0.638 10 19 13 24 0.136

0.169 25 46 21 39 0150

0.412 5 9 4 7 0.067

1.000 4 @) 5 (1) N/A

0.968 8 (15) 9 (17) N/A

Tabla 4. Analisis de regresion logistica multivariable de variables asociadas a titulos de anticuerpos anti-S 21000 Ul/mL en pacientes
con cancer después de emparejamiento por puntuacién de propensioén

Variable Respuesta alta (n = 68) Respuesta baja (n = 40) RMa (IC 95 %)
Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3)

Edad (afios) 7 (48-66)

Tiempo desde la vacunacion (dias) 153 (123-203)

2 (52-67) 0.96 (0.91-1.01) 0.162

167 (126-206) 0.99 (0.99-1.01) 0.970

Sexo
Mujer 47 69
Hombre 21 31
Comorbilidad
Diabetes mellitus 6 8
Hipertension 10 15
Uso de quimioterapia 14 21
Estado de cancer activo 25 37
Neoplasias hematologicas ) 7

Tipo de vacuna
AZD122 28 41
BNT162 40 59

RMa: razén de momios ajustada. Q1-Q3: cuartiles 1-3

aquellos sin infeccion previa (p < 0.001). De manera
similar, en los trabajadores de la salud, el titulo de
anticuerpos fue mayor en aquellos con prueba de
anticuerpos N positiva (8617 Ul/mL; Q1-Q3 = 4602-
20 385) versus aquellos con resultado negativo (1644

28 70 Referencia 0.982
12 30 0.98 (0.38-2.59)

8 8 1.58 (0.26-10.94) 0.619
7 18 0.96 (0.24-3.92) 0.954
9 23 1.44(0.47-4.67) 0.526
21 53 0.38 (0.14-0.96) 0.046*
4 10 0.68(0.15-3.19) 0.616
26 65 Referencia 0.006*
14 B85) 3.56 (1.46-9.26)

Ul/mL; Q1-Q3 = 801-2919), p < 0.001. En el analisis
de emparejamiento por puntuacion de propension que
incluyd sujetos con anticuerpos anti-N, la vacuna
BNT162b2 (RMa = 5.15, IC 95 % = 1.45-20.85, p =
0.014) y la infeccion previa por SARS-CoV-2 (RMa =
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40.85, IC 95 % = 11.21-209.39, p < 0.001) se asocia-
ron a titulos de anticuerpos anti-S mas altos (Datos
suplementarios).

Discusion

Este estudio evalud la respuesta de anticuerpos
en un subconjunto de pacientes con cancer y traba-
jadores de la salud después de recibir las dos dosis
iniciales de vacunas BNT162b2 o AZD122 contra
SARS-CoV-2. La presente investigacion es uno de
los pocos estudios en la regidon que evalia
la respuesta a la vacunaciéon en pacientes
inmunocomprometidos.

México fue pionero en establecer convenios para
adquirir y administrar un gran volumen de vacunas
contra SARS-CoV-2. Los principales aspectos de esta
estrategia fueron la priorizacién de la vacunacién por
edades y grupos de riesgo y la amplia disponibilidad
de mudltiples agentes biolégicos para aumentar la
cobertura.

Segun lo establecido por el Programa Nacional de
Vacunacion, los grupos con exposicion ocupacional
de alto riesgo, como médicos, enfermeras y socorris-
tas, fueron inmunizados en el primer trimestre de
2021, principalmente con la vacuna BNT162b2.
Posteriormente, se inmunizé a la poblacion general
segun el grupo de edad: adultos mayores en febre-
ro-marzo de 2021, seguidos por los adultos de 50 a
59 afios en abril-mayo, adultos de 40 a 49 afios en
mayo-junio y de 39 afios 0 menos en la segunda
mitad de 2021. Sin embargo, no se adoptd una estra-
tegia precisa para pacientes con céncer ni otras
poblaciones inmunodeprimidas, lo que llevd a una
amplia gama de esquemas de vacunas en estos gru-
pos. Lo anterior proporcioné un marco interesante
para evaluar la aceptacion de la vacuna, asi como la
respuesta a la inmunizacién contra SARS-CoV-2 en
los pacientes con cancer, y ha permitido compararla
con la de individuos no inmunocomprometidos, como
es el caso de los trabajadores de la salud.

Las estrategias disponibles para evaluar la res-
puesta humoral a la vacunacién incluyen ensayos
comerciales basados en anticuerpos anti-S de SARS-
CoV-2 y la cuantificacion de anticuerpos neutralizan-
tes virales. Aunque esta ultima refleja con mayor
precision el grado de proteccion contra el virus, los
ensayos de anticuerpos anti-S son ampliamente utili-
zados debido a su mayor disponibilidad y menor
costo. Ademads, la mayoria de las vacunas se
dirigen a la proteina espiga viral y se ha observado

previamente una buena correlacion entre los anticuer-
pos anti-S y los anticuerpos neutralizantes.'>'

Otros estudios que compararon poblacién no inmu-
nocomprometida con poblacién con cancer encontra-
ron una respuesta humoral mas alta en los trabajadores
de la salud (mediana de titulos de anticuerpos de 8581
Ul/mL, Q1-Q3 = 2375-26 799 Ul/mL) en comparacion
con pacientes con tumores solidos (mediana de titulos
de anticuerpos de 1794 Ul/mL, Q1-Q3 = 6504-20 698
Ul/mL) y neoplasias hematoldgicas (mediana de titulos
de anticuerpos de 1128 Ul/mL, Q1-Q3 = 188-11 115 Ul/
mL) inmunizados con vacunas BNT162b2 y mRNA-
1273.% De manera semejante, en un metaanalisis que
incluyd a pacientes con cancer inmunizados con dos
dosis de vacunas diferentes, los autores informaron
una menor probabilidad de seroconversion, tanto en
neoplasias malignas solidas (RR = 0.90, IC 95 % =
0.88-0.93, 12 = 51 %) como hematoldgicas (RR = 0.63,
IC 95 % = 0.57-0.69, 12 = 88 %), en comparacién con
individuos sin inmunocompromiso.!”

En nuestro estudio se identificé una buena res-
puesta inmunoldgica humoral a las vacunas contra
SARS-CoV-2, tanto en los trabajadores de la salud
como en los pacientes con cancer. Solo cinco sujetos
(1 %), cuatro trabajadores de la salud (1 %) y un
paciente con céancer (1 %) dieron negativo para el
ensayo de serologia. Aunque los trabajadores de la
salud mostraron concentraciones medias de anticuer-
pos significativamente mas altas en general, no se
observaron diferencias significativas entre los grupos
después de la estratificacion por tipo de vacuna. Lo
anterior podria estar relacionado con la heterogenei-
dad en las caracteristicas clinicas y demograficas
entre grupos, como edad, comorbilidad y tiempo
desde la vacunacion.

En nuestra cohorte, los participantes no fueron
muestreados en el mismo intervalo de tiempo desde
la vacunacién. Para los trabajadores de la salud, la
mediana del tiempo desde la inmunizacién hasta la
cuantificacion de anticuerpos fue méas larga que en
los pacientes con cancer (206 en comparacion con
147 dias, p < 0.001). Sin embargo, a pesar de la
diferencia en el intervalo de tiempo de vacunacion,
los trabajadores de la salud mantuvieron titulos de
anticuerpos mas altos. Por otro lado, la distribucion
de vacunas fue diferente entre grupos; BNT162b2 se
administrd principalmente a trabajadores de la salud
(el grupo no inmunocomprometido). Ademds, los
pacientes en el grupo de cancer eran mayores en
comparacion con el grupo de trabajadores sanita-
rios. Para abordar este problema, realizamos un
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emparejamiento en la puntacién de propensién para
evaluar el impacto del diagndstico de cancery el tipo
de vacuna en la concentracion de anticuerpos anti-S,
sin que encontraramos diferencias entre los grupos.
Lo anterior puede explicarse por la baja proporcidn
de pacientes bajo quimioterapia activa, asi como a
la alta proporcién de pacientes con tumores sélidos
y el escaso numero de pacientes con neoplasias
hematoldgicas, debido en parte a la presencia de
neoplasias activas, neoplasias hematoldgicas, qui-
mioterapia citotdxica y uso frecuente de anticuerpos
monoclonales anti-CD20."

Similar a otros estudios, encontramos una asocia-
cién entre la vacuna BNT162b2 y la proporciéon de
individuos con una respuesta humoral inmunoldgica
alta (definida como titulos de anticuerpos anti-S
> 1000 Ul/mL).”® Kang et al. encontraron titulos de
anticuerpos anti-S mas altos (1020 Ul/mL, Q1-Q83 =
571.0-1631.0 versus 2360 Ul/mL, Q1-Q3 = 1243-2500)
y titulos mayores de anticuerpos neutralizantes
(85.0 %, IC 95 % = 65.9-92.1 versus 95.8 %, IC 95 %
= 94.4-96.6) en personas que recibieron BNT162b2
versus AZD122.2° Este fendmeno podria explicarse
por los mecanismos de las vacunas de ARNm, como
la induccién de una respuesta persistente de células
B en el centro germinal, lo que permite generar una
mayor respuesta de inmunidad humoral.?’ Ademas,
en pacientes con antecedentes de COVID-19 o anti-
cuerpos N, los titulos de anticuerpos S fueron mas
altos.

Aunque las vacunas de ARNm se han asociado a
una respuesta inmune mas robusta, su disponibilidad
varia entre los paises debido a que su produccion es
mas compleja, su costo es elevado y a la cadena de
frio requerida para su distribucion. Al igual que otros
paises de América Latina, México diversifico el tipo
de vacunas para lograr una amplia cobertura pobla-
cional, lo que llevé a la adquisicién de mayores can-
tidades de vacunas con base en vectores virales y
virus inactivados. Conforme a nuestros hallazgos,
destacamos la necesidad de evaluar la seleccion de
vacunas en funcién de las caracteristicas clinicas
individuales, dado que algunos grupos parecen bene-
ficiarse del uso de un tipo especifico de vacuna mas
que de otras. Ademas, existe un beneficio potencial
del uso de dosis mas altas durante la vacunacién
primaria sobre la proteccion conferida en pacientes
con cancer.”® Sin embargo, es importante sefialar que
las comparaciones son dificiles de evaluar, ya que
existe una falta de consenso sobre el umbral éptimo
de la titulacion de anticuerpos a partir de la cual existe

una proteccién Optima, asi como escasa evidencia
respecto a la inmunidad a largo plazo en poblaciones
vulnerables.

Shapiro et al. observaron que 56 % de los pacientes
con neoplasias hematoldgicas respondieron favora-
blemente a la vacunacién de refuerzo; entre quienes
no respondieron, 57 % estaba en tratamiento activo
contra el cancer.?? Del mismo modo, Hall et al. encon-
traron una inmunogenicidad significativamente mayor
en las respuestas humoral y celular en un grupo de
receptores de trasplantes después de la tercera dosis
de la vacuna de ARNm.? Fendler et al. informaron un
aumento significativo en los titulos de anticuerpos
anti-S en pacientes con cancer después de la tercera
dosis de la vacuna BNT162b2.2* Por su parte,
Benjamini et al. demostraron que una cuarta dosis
mejora la respuesta seroldgica en pacientes con
leucemia.?®

Las vacunas de refuerzo en México, tanto para tra-
bajadores de la salud como para pacientes con can-
cer, estuvieron disponibles a principios de 2022, casi
un afno después de que los trabajadores de la salud
fueran vacunados por primera vez contra SARS-
CoV-2. Ademas, a mediados de 2022 se dispuso de
una dosis adicional para los pacientes de alto riesgo
y personas mayores; sin embargo, la distribucion y
las coberturas de vacunacion fueron irregulares y no
siempre accesibles a los grupos de alto riesgo, como
sucedid con los pacientes con cancer.

Debido a la naturaleza de este estudio, se pueden
destacar varios posibles sesgos. Probablemente exis-
tié un sesgo de seleccion porque se invit6 a las per-
sonas a participar durante la campafa de vacunacion
contra la influenza en fechas previamente definidas.
Se ha reconocido que las personas que acuden regu-
larmente a la vacunacion tienen mas interés en par-
ticipar en estudios como el realizado, lo que deriva
en un sesgo de seleccion. Ademas, la disponibilidad
para el muestreo fue mas facil con los trabajadores
de la salud en comparacion con los pacientes con
cancer. Por otro lado, los pacientes vacunados esta-
ban més a menudo en seguimiento del cancer, lo que
también introdujo un sesgo de seleccién hacia los
tumores sdlidos.

Nuestro estudio también tiene varias limitaciones.
En primer lugar, fue observacional y se registré alta
heterogeneidad, esperada por las caracteristicas de
los grupos de estudio. No obstante, este efecto se
ajustdé con una puntuacion de propension coincidente
durante el analisis. En segundo lugar, nuestra inves-
tigacion fue un estudio puntual de seroprevalencia,
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por lo tanto, no se pudo examinar la dinamica de la
respuesta humoral en diferentes momentos. En tercer
lugar, existe una falta de consenso sobre el umbral
optimo de los titulos de anticuerpos para una protec-
cion adecuada contra la infeccién por SARS-CoV-2.
Finalmente, en este estudio no se examinaron los
anticuerpos neutralizantes o la inmunidad celular,
cuyo papel al parecer es esencial en la respuesta a
la vacuna.

Conclusiones

Este estudio explord la respuesta inmunoldgica
humoral a la inmunizacién contra SARS-CoV-2 en
pacientes con cancer y trabajadores de la salud con
vacunas basadas en adenovirus (AZD122) y ARNm
(BNT162b2). Aunque todos los grupos desarrollaron
anticuerpos anti-S en respuesta a la vacunacion,
BNT162b2 se asocié a mayor probabilidad de titulos
de anticuerpos mas altos. Ademas, el cancer activo
se asocié a menor respuesta humoral. Se necesitan
nuevas estrategias de inmunizaciéon para lograr y
mantener una respuesta adecuada a la vacunacion
entre las poblaciones inmunocomprometidas, como
los pacientes con cancer, que incluirian la seleccion
de tipos de vacunas especificos en funcién de las
caracteristicas clinicas individuales, o bien, el aumento
de las dosis de vacunas, especialmente en aquellos
con neoplasias hematolégicas y cancer activo, quie-
nes tienen un mayor riesgo de resultados adversos y
muerte.

Informacion suplementaria

Los datos complementarios estan disponibles en
linea en Gaceta Médica de México en linea (DOI:
10.24875/GMM.23000038). Estos datos son propor-
cionados por los autores y publicados en linea para
beneficio del lector. El contenido es responsabilidad
exclusiva de los autores.
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Resumen

Antecedentes: Actualmente se han registrado diversos estudios sobre la percepcion del aborto en el alumnado del area de
la salud. Objetivo: Conocer si la formacion médico-cientifica puede generar un cambio en la percepcién del alumnado que
cursa el primer afio en la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México. Material y métodos: Se
aplico una encuesta transversal en dos tiempos y se analizé el nivel de relacion de los items de cada dimensiéon mediante
coeficiente V de Cramer. Los resultados se compararon para identificar si existi6 un cambio de percepcién acerca del aborto
después del curso de embriologia humana. Resultados: Con una poblacion inicial de 2150 alumnos, se realizaron 393 en-
cuestas previas al curso y 394 encuestas posteriores. Los resultados indicaron que a pesar de existir cambios en la percep-
cion de los alumnos de la Facultad de Medicina sobre el aborto, no fueron significativos. Conclusiones: La formaciéon médi-
co-cientifica que proporciona el curso de embriologia humana no es suficiente para fundamentar la percepcién del alumnado
en temas como el aborto o la objecién de conciencia.
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Perception of abortion in first-year students of the Faculty of Medicine after the
Human Embryology course

Abstract

Background: Multiple studies have been recorded regarding the perception of abortion among students in the health area.
Objective: To know if medical-scientific training is sufficient to generate a change in the perception of first-year students of
the National Autonomous University of Mexico Faculty of Medicine. Material and methods: A cross-sectional survey was
applied in two times, with the level of relationship between the items of each dimension being analyzed using Cramer’s V test.
The results were compared to analyze if there was a change in the perception of abortion after the human embryology course.
Results: With an initial population of 2,150 students, 393 pre-course and 394 post-course surveys were conducted. The results
indicated that despite the existence of changes in the perception of Faculty of Medicine students with regard to abortion, they
are not significant. Conclusions: The medical-scientific training provided by the human embryology course is not enough to
provide foundations to the perception of students on issues such as abortion or conscientious objection.
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Antecedentes

De 2010 a 2019, la Organizacion Mundial de la Salud
analizé los factores que incitan la recurrencia a abortos
inseguros. Los resultados generaron una serie de inves-
tigaciones encaminadas a conocer la postura de los
médicos en formacidn con respecto al aborto (Tabla 1).
Estas coinciden en que ante una mayor preparacion del
alumnado, mayor afinidad por asistir un aborto.

Para Kant, la autonomia moral es la capacidad del
individuo para dotarse de principios, independiente-
mente de los fines a los que quiera llegar, de tal forma
las acciones tienen mayor valor ya que residen en el
deseo de realizarlas por un deber personal.®

El proceso auténomo debe ser autoconsciente,
independiente y libre de influencias bajo las siguien-
tes condiciones: capacidad de elegir entre multiples
cursos de accién y responsabilidad por las conse-
cuencias.® Lo anterior implica aceptar que las perso-
nas pueden actuar segun sus convicciones, siempre
y cuando exista una justificacion suficiente para no
exigirles el cumplimiento de la norma.”

Se entiende por objecién de conciencia la decision
del profesional de no realizar un acto médico legal-
mente aprobado, aduciendo la transgresién hacia su
libertad de pensamiento, conciencia o religion,® resul-
tado de un conflicto de valores que llevan al profesio-
nal a confrontar su autonomia moral respeto a las
decisiones de los pacientes y obedecer reglamentos
internos.® Cuando la objecion de conciencia no cuenta
con limites definidos, representa una barrera de
acceso a servicios seguros y eficaces hacia los dere-
chos de las pacientes.

En México, desde 2018 el derecho a la objecion de
conciencia del personal de la salud se reconoce en el
articulo 10 Bis de la Ley General de Salud como una
prerrogativa individual.”® En junio de 2021, la Comision
Nacional de los Derechos Humanos promovié la accion
de inconstitucionalidad 54/2018 ante la Suprema Corte
de Justicia de la Nacién, resaltando que los alcances
de este ejercicio resultan indeterminados.

Ante la demanda de personal capaz de solucionar
conflictos en materia de aborto, resulta necesario cono-
cer la postura de los estudiantes y si existen cambios
después de recibir una formacién médico-cientifica.

Material y métodos

El proyecto fue registrado bajo el cddigo FM/
DI1/029/2021 por los comités de ética e investigacion

de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México.

Se utilizd la escala de medicion perteneciente al
estudio original “Future health providers’ willingness
to provide abortion services following decriminalisa-
tion of abortion in Chile”, de M. Antonia Biggs et al.,*
el cual analiza las posturas hacia la objecién de con-
ciencia, el aborto y las exigencias de la profesionali-
zaciéon médica.

La prueba original consta de 69 items de aplicacion
individual con una escala tipo Likert. Puntuaciones
altas indican una mayor aceptacién hacia la interrup-
cion despenalizada del embarazo.

La consistencia interna del instrumento de medicion
fue evaluada en pruebas previas a través de coefi-
cientes alfa de Cronbach mediante el programa esta-
distico SPSS versién 25.0. Como resultado se obtuvo
un instrumento compuesto por 49 items con formato
de respuesta tipo Likert en un nivel de medicion ordi-
nal cuyas respuestas varian desde “totalmente en
desacuerdo” a “totalmente de acuerdo” (Tabla 2).

En el primer tiempo de aplicacion, 393 estudiantes
respondieron la encuesta y en el segundo tiempo, 394
estudiantes; la encuesta fue respondida en ambos
tiempos por 137 estudiantes (Tabla 3).

En ambos tiempos de aplicacion, el instrumento fue
distribuido a 2150 estudiantes de la Facultad de Medicina
del primer afo de la carrera de médico cirujano.

Analisis estadistico

Se obtuvo coeficiente V de Cramer para observar
el nivel de relacion entre los items que componen
cada dimension.

Resultados
Primera aplicacion

RAZONES PERSONALES PARA NO PROVEER
SERVICIOS DE ABORTO

En los items correspondientes a las afirmaciones
“esta en contra de mis valores personales” y “esta en
contra de mis creencias religiosas” (V = 0.53), 68.7 %
de los estudiantes no colocd sus creencias religiosas
como principios que rigen su futuro actuar como pro-
fesionales en salud ante un aborto despenalizado.

Para los items “tendria miedo de ser rechazado/a
por mi familia o grupos de amigos” y “tendria miedo
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Relacion de estudios llevados a cabo en torno a la perspectiva del alumnado hacia el aborto

Polonia ~ Multicenter study on midwifery students’ Encuesta transversal
attitudes towards abortion and it's place in
their future practice

Galicia Percepcion del alumnado de medicina Encuesta transversal
sobre la objecion de conciencia a la en dos cohortes de
interrupcion voluntaria del embarazo en estudiantes
Galicia

Colombia Knowledge and attitudes of medical Encuesta transversal
students on decriminalized induced en dos cohortes de
abortion estudiantes/entrevistas

grupales.
Chile Future health providers’ willingness Encuesta transversal a

to provide abortion services following
decriminalisation of abortion in Chile: a
cross-sectional survey

distintas universidades
publicas, laicas y
religiosas

Aborto solo si se compromete la vida de la madre,
existe abuso sexual o riesgo de malformacion que
comprometa la vida posnatal’

70.8 % de los alumnos no objetarfa realizar una
interrupcion voluntaria del embarazo, 85 % rechazaria
la obligacién de ejercer una practica que entre en
confrontacién con sus convicciones?

Solo realizarian el procedimiento en caso de que se
comprometa la vida de la madre, exista abuso sexual o
riesgo de malformacion que afecte la vida posnatal™

La mitad de los estudiantes manifesté preocupaciones
principalmente relacionadas con sus valores
personales, creencias religiosas o0 con causarse
problemas de tipo legal, acoso o amenazas. Este tipo

Valores obtenidos a través de los coeficientes alfa de
Cronbach

Actitudes sobre la entrega 0.769
de métodos anticonceptivos

Razones personales para no 0.829
proveer servicios de aborto

Las actitudes sobre el aborto 0.861
Afirmaciones sobre el aborto 0.724
Actitudes sobre la objecion de conciencia 0.533
Actitudes sobre la denuncia y confidencialidad 0.761

de ser rechazado/a por mis colegas y/o estigmatiza-
do/a en mi profesion” (V = 0.53), 67.68 % de los alum-
nos no tendria miedo al rechazo por sus circulos
sociales y 63.61 % no tendria miedo al rechazo por
colegas y/o estigmatizado en su profesion.

Quienes optaron por no asistir un aborto mostraron
preocupacion por afectaciones en sus relaciones
sociales, familiares y laborales.

ACTITUDES SOBRE LA OBJECION DE CONCIENCIA

En los items “yo usaria la objecion de conciencia
para evitar atender a una mujer que quisiera un aborto
legal” y “yo usaria la objecién de conciencia para
evitar atender a una mujer que quisiera abortar, sin

de opiniones prevalecieron mas en escuelas religiosas*

Caracteristicas demograficas de la poblacion blanco

Sexo Femenino (75 %) Masculino (25 %)
Edad 18.5 afios

Escuelade  Caracter publico (90 %) Caréacter
procedencia privado (30 %)
Origen Ciudad de México (64 %)  Otros estados (36 %)
Religion Practica una religion (52 %) No practica alguna

religion (48 %)

importar sus razones” (V = 0.69), méas de la mitad de
los estudiantes indicd que evitaria usar la objecion de
conciencia ante mujeres cuyos motivos se encuentren
dentro del marco legal de la interrupcion del emba-
razo (67.18 %), incluso si las mujeres quisieran abortar
sin importar sus razones (63.87 %). Esta relacion,
aunada a que 39.9 % de la poblacion eligié con mayor
frecuencia una posicion neutra hacia el item “gene-
ralmente apoyo la objecion de conciencia’, sugiere la
falta de reconocimiento.

AFIRMACIONES SOBRE EL ABORTO

En los items “el aborto es aceptable si la mujer tiene
una discapacidad sensorial y “el aborto es aceptable
si la mujer tiene una discapacidad intelectual”
(V =0.69), menos de la mitad de la poblacion (43.26%)
apoyaria el aborto cuando se trate de una mujer con
discapacidad intelectual o sensorial (39.69%),
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sugiriendo que ante una situacion similar, gran parte
de los encuestados no ofreceria sus servicios con
la misma conviccidén que en casos de aborto despe-
nalizado. Si bien los alumnos manifestaron apoyar el
aborto sin importar la razén de la mujer, en esta
dimensién menos de la mitad continudé con una acti-
tud polarizada.

ACTITUDES SOBRE EL ABORTO

El item “si la mujer quedo embarazada producto de
una violacion” esta relacionado con otros tres items:
“si el feto tiene un defecto que lo hace inviable, o sea,
que es seguro que morird antes de nacer o al poco
tiempo de nacer” (V = 0.72), “si la mujer corre grave
peligro por el embarazo” (V = 0.68) y “si la mujer no
desea tener un hijo” (V = 0.62).

Existié una marcada afinidad hacia apoyar el aborto
en caso de violacion (96.18 %), cuando el feto tenga
un defecto que lo haga inviable (97.71 %) o cuando
la vida de la madre corra peligro (97.96 %).

Segunda aplicacion

RAZONES PERSONALES PARA NO PROVEER
SERVICIOS DE ABORTO

En los items “tendria miedo de ser rechazado/a por
mi familia o grupos de amigos” y “tendria miedo de
ser rechazado/a por mis colegas y/o estigmatizado/a
en mi profesion” (V = 0.68), la mitad de los alumnos
(56.76 %) no tendria miedo al rechazo por sus grupos
sociales, colegas y/o ser estigmatizado en su profe-
sion (53.62%).

Al igual que en la primera encuesta, la poblacion
no fundamentaria su postura en sus convivencias
sociales.

ACTITUDES SOBRE LA OBJECION DE
CONCIENCIA

En los items “yo usaria la objecion de conciencia
para evitar atender a una mujer que quisiera un aborto
legal” y “yo usaria la objeciéon de conciencia para
evitar atender a una mujer que quisiera abortar, sin
importar sus razones” (V = 0.74), poco mas de la
mitad de los alumnos no usaria la objecién de con-
ciencia para evitar atender a una mujer (59.42 %), sin
importar las razones por las cuales quiera interrumpir
su embarazo (53.14 %).

AFIRMACIONES SOBRE EL ABORTO

En los items “el aborto es aceptable si la mujer tiene
una discapacidad sensorial” y “el aborto es aceptable
si la mujer tiene una discapacidad intelectual”
(V = 0.63), menos de la mitad (40.82 %) apoyaria el
aborto en mujeres con discapacidad intelectual y sen-
sorial (35.75 %).

La distribucion de respuestas sugiere que, ante un
aborto en dichas situaciones, los alumnos contintan
sin reconocer la objecion de conciencia, pero podrian,
a futuro, reconsiderarla.

ACTITUDES SOBRE EL ABORTO

El item “si la mujer quedd embarazada producto de
una violacidn” se encuentra relacionado con “si el feto
tiene un defecto que lo hace inviable, o sea, que es
seguro que morira antes de nacer o al poco tiempo
de nacer” (V = 0.67) y “si la vida de la madre corre
grave peligro por el embarazo” (V = 0.57).

La tendencia hacia la opcién “de acuerdo” se man-
tuvo igual que en la primera encuesta, donde la mayo-
ria de los estudiantes acepto asistir abortos en casos
de violacién (96.62 %), cuando el feto tenga un
defecto que lo haga inviable (96.38 %) o cuando la
vida de la madre corra peligro (97.58 %).

La misma relacién revel6 que la postura a favor del
aborto sera aun mayor por parte de los futuros pres-
tadores de servicios en salud si el embarazo es con-
secuencia de agresion sexual y la vialidad del producto
se encuentra comprometida.

Discusion

La comunidad es potencialmente capaz de cumplir
uno de los requisitos mencionados para la toma de
decisiones auténoma ante un conflicto ético (ausencia
de disposiciones externas 0 acciones coercitivas que
infundan miedo o inclinacién a los futuros prestadores
de servicios en salud). Lo anterior indica que la gene-
racion puede reflexionar en libertad y con el mayor
grado de conocimiento para la toma de decisiones
auténoma.

Sin embargo, menos de la mitad prestaria sus ser-
vicios a mujeres con discapacidad sensorial/intelec-
tual; tampoco utilizaria la objecién de conciencia y
preferiria mantener una posicion incierta, dejando a
un lado sus posturas iniciales en las cuales aceptaron
el aborto en cualquier situacion.



Gonzalez-Lépez M et al.

Estos hallazgos refuerzan que el alumnado de pri-
mer afo de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Auténoma de México en este punto de la
medicion no cuenta con las herramientas necesarias
que les permitan ejercer una autonomia moral y argu-
mentos sélidos que puedan utilizar en la objecién de
conciencia.

La informacién obtenida nos enfrenta ante una
generacién con tendencia a apoyar a las pacientes
que decidan abortar, sin omitir la necesidad de algo
mas que la formacion médico-cientifica que funda-
mente sus posturas, producto de una profunda
reflexiéon y no como un vano seguimiento del para-
digma, por lo que esta informacion se estructura
como base para dar seguimiento a la misma genera-
cion y analizar los cambios en la percepcion del
aborto conforme curse la licenciatura.

En comparativa con el estudio original, se encon-
traron los siguientes resultados:

- En ambos estudios, los factores asociados a
mostrar mayor aceptacion hacia el aborto fueron
proceder de escuelas laicas y no practicar reli-
gion alguna.

- En ambos estudios, las preocupaciones en torno
a asistir un aborto fueron mayores en estudiantes
con creencias religiosas.

En comparacién con los resultados del estudio en
Chile, la poblacién no mostré preocupaciones en torno
a sus valores personales (5.8 y 5.1 %) y creencias
religiosas (5.8 % y 8.1%), pero manifesté mayor preo-
cupacion por tener problemas legales (30 y 31.8 %).

Respecto a la percepcién del alumnado hacia el
aborto, al igual que investigaciones en Polonia y
Espafa, se encontré que mientras mayor preparacion
tuvo el alumnado, mayor tendencia a prestar futuros
Servicios.

La objecidn de conciencia no debe incitar al médico
a anteponer sus convicciones, previamente reflexio-
nadas en el marco de la autonomia moral, por encima
de las necesidades de una mujer que ha decidido
interrumpir su embarazo, ya que no estaria cum-
pliendo con los cuidados que debe proveer y come-
teria asi una transgresion ética.” Por otra parte, la
objecién de conciencia no debe utilizarse a conve-
niencia ni debe interferir con la atencién médica que
se ofrezca a las mujeres, desvirtuandola al punto de
frustrar los planes de vida y decisiones de las
pacientes, generando practicas que resulten en
discriminacion.

De ello deriva la necesidad de esclarecer sus alcan-
ces y limites, como la exigencia de atender urgencias

médicas de pacientes con complicaciones de aborto
poco seguro que requieren atencién inmediata, ya
que solamente se encuentran presentes las conse-
cuencias de una practica peligrosa, el personal de
salud no puede ejercer la objecion de conciencia ni
dilatar la atencion médica.

Conclusion

Los médicos en formacion se enfrentan a una serie
de cambios histéricos en las legislaciones correspon-
dientes a la interrupcion despenalizada del embarazo,
la cual exigira su intervencion para que las pacientes
sigan el curso de vida elegido.

Al referirnos a médicos en formacion, se esta
hablando de humanos con ideales, proyectos de vida
y principios que no les permiten asumir una posicion
de medio, sino de un fin en si mismo.

Con base en los resultados obtenidos, es urgente
intervenir en la educacién médica con temas perte-
necientes al campo de la bioética, brindando al alum-
nado las herramientas y conocimientos necesarios
para desarrollar un pensamiento ético y critico que
les permita afrontar los dilemas a los cuales tendran
que enfrentarse, generando un balance de intereses
y principios en las situaciones en las que el personal
debera detenerse para reflexionar la mejor solucion y
no por miedo a las multiples consecuencias que su
actuar conlleve.

Nota aclaratoria

El presente articulo es producto de la tesis
“Percepcion del aborto en los alumnos del primer afo
de la facultad de medicina, posterior al curso de
embriologia humana”,”® para optar por el grado de
Maestria en Ciencias.
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declaran que los procedimientos seguidos se confor-
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cién humana responsable y de acuerdo con la
Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
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bajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
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de los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este
documento obra en poder del autor de correspondencia.
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Resumen

Antecedentes: En paises donde el consumo de hongos es frecuente ocurren cientos de casos de micetismos al afio, por lo
que representan un problema de salud publica. En México, los micetismos son clasificados como una intoxicacién gastroin-
testinal de tipo no bacteriano, lo que impide su atencion oportuna. Objetivo: Crear una plataforma de libre acceso que sinte-
tice y estandarice la informacién de los casos de micetismos y ofrezca herramientas para su diagnoéstico y tratamiento opor-
tuno. Material y métodos: En localidades donde han ocurrido casos de micetismos se obtuvo informacién sobre los hongos
involucrados, las intoxicaciones ocurridas, protocolos de atencién y procesamiento de muestras. Resultados: Se generaron
cédulas que sintetizan y describen las intoxicaciones por hongos con mayor probabilidad de ocurrencia en México. En ellas
se describen las caracteristicas bioldgicas de los hongos, sinfomas que provocan y su tratamiento. Se presenta una propues-
ta de protocolo para la atencion del paciente y para el procesamiento de muestras biologicas. Por Ultimo, se incluye un for-
mulario para recopilar informacion sobre los casos de intoxicaciones. Conclusiones: La informacion sistematizada y analiza-
da sobre los micetismos permite simplificar su diagnéstico, atencién y tratamiento. Los protocolos para la atencién clinica y
el procesamiento de muestras son la base para generar estrategias que eviten decesos por micetismo.

Hongos silvestres. Hongos toxicos. Intoxicacion. Micetismo.

Alternatives for mushroom poisoning timely care in Mexico and Central America

Abstract

Background: In countries where the consumption of mushrooms is common, hundreds of mushroom poisonings occur every
year, which represents a public health problem. In Mexico, mushroom poisoning is classified as a non-bacterial gastrointestinal
poisoning, which prevents timely care. Objective: To create a free-access platform that synthesizes and standardizes the
information on mycetism cases and offers tools for diagnosis and timely treatment. Material and methods: /n locations where
cases of mycetism have occurred, information was obtained on the fungi involved, the poisonings that occurred, care protocols,
and sample processing. Results: Infographics were generated that synthesize and describe the types of mycetism with the
highest probability of occurrence in Mexico. Therein, the biological characteristics of fungi, the symptoms they cause and their
treatment are described. A protocol proposal for patient care and for the processing of biological samples is presented. Fi-
nally, a form is included to collect information on cases of poisoning. Conclusions: Systematized and analyzed information
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on mycetism allows to simplify its diagnosis, attention and treatment. The protocols for clinical care and sample processing
are the basis for generating strategies that prevent deaths due to mycetism.

Wild mushrooms. Toxic fungi. Poisoning. Mycetism.

Antecedentes

Una intoxicacién fungica o micetismo se entiende
como el conjunto de malestares o sintomas causados
por la ingesta de hongos macroscopicos (silvestres o
cultivados) con constituyentes toxicos presentes en el
esporoma, incluso después de haber sido correcta-
mente preparados o cocidos."® Las intoxicaciones por
consumo de hongos son un fendmeno global.* En
paises donde el consumo de hongos es frecuente,
anualmente se registran cientos de casos.® Existen
reportes de micetismos en 40 paises; su ocurrencia
depende de las tradiciones, estilo de vida, factores
nutricionales y de la temporada de disponibilidad de
hongos silvestres en los bosques.® Las tasas de mor-
talidad son mayores en paises donde los hongos
silvestres son de importancia cultural.5”’

A pesar de lo anterior, las estadisticas sobre la
incidencia de micetismos no son claras. En el periodo
de 2004 a 2014, en China se documentaron en pro-
medio 336.5 intoxicaciones y 71.5 envenenamientos
al afno,® mientras que en México se identificaron 195
intoxicaciones, de las cuales 75 culminaron en dece-
s0s.’ Los datos registrados subestiman los efectos
reales en la salud publica y los peligros potenciales
de las intoxicaciones por hongos, debido a que gene-
ralmente las personas afectadas no se atienden en
las instancias adecuadas.”®' EI 90 % de las intoxica-
ciones mortales en el mundo se relaciona con la sin-
tomatologia que provocan los hongos del género
Amanita seccion Phalloideae,”'*'® pero pocas veces
se identifican las especies responsables. Las princi-
pales causas de los micetismos son equivocacion en
el reconocimiento de las especies durante la recolec-
cion, ingesta pediatrica no intencional, ingesta por
personas que intentan suicidio u homicidio y consumo
intencional en busca de efectos alucindgenos.>41

La Asociacion Americana de Centros de Control de
Envenenamiento considera a los micetismos como
una intoxicacion alimentaria.’® En México, en el sector
salud se utiliza el mismo criterio, englobando las
intoxicaciones por consumo de hongos como proble-
mas gastrointestinales de tipo no bacteriano, sin dife-
renciar o establecer de manera explicita que se trata
de una intoxicacion por consumo de hongos.”® Este

hecho ha contribuido a que no existan cifras oficiales
sobre la incidencia de los micetismos. Otros aspectos
que han influido en la falta de estadisticas son el difi-
cil manejo y diagndstico de las intoxicaciones, que,
de acuerdo con personal del sector salud, se debe a
la falta de capacitacién en el tema.

En México, en los estados con mayor incidencia de
micetismos (por ejemplo, Hidalgo y Chiapas), la prin-
cipal estrategia que ha implementado la Secretaria de
Salud es la prohibicion de la recoleccién, el consumo
y la venta de los hongos, decomisando y castigando
a las personas que se dedican a ello.®"® Sin embargo,
en las dos Ultimas décadas, en el estado de Chiapas,
la Jurisdicciéon Sanitaria 2 ha generado un plan de
atencion (no publicado) para la problematica asociada
a los micetismos, el cual incluye diferentes estrategias
para la prevencion de intoxicaciones. Esto evidencio
la necesidad de gestar un espacio que aglutine infor-
macion basica sobre los casos de micetismos y los
hongos responsables, que apoye al personal del sec-
tor salud para el diagndstico, atencion y tratamiento
de tales intoxicaciones. En este sentido, se disefiaron
herramientas que sintetizan informacion para el diag-
nostico y tratamiento oportuno de los casos de mice-
tismo. Asimismo, esta informacién también se dirige
a la poblacién en general para promover el consumo
informado de hongos silvestres.

Métodos

Actualizacion del conocimiento sobre
los hongos comestibles y toxicos
mesoamericanos

Los listados sobre los hongos comestibles y téxicos
de México®?® se actualizaron con base en una bus-
queda avanzada en dos de las principales platafor-
mas académicas en linea: PubMed y Google Scholar,
para lo cual se utilizaron palabras de busqueda como
etnomicologia, etnomicoldgico, hongos comestibles,
hongos téxicos, micetismos y listado de hongos. Se
revisaron los articulos cientificos publicados entre
2014 y 2020 que contenian informacién sobre las
especies mencionadas en tales listados.
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Para comprobar la identidad taxondmica de las
especies relacionadas con los casos de micetismos
reportados en los listados, se realizaron 23 salidas
de campo (cinco en 2018, 12 en 2019 y seis en 2021).
En estas se recolectaron esporomas, se efectuaron
estudios etnomicoldgicos y se realizd documentacion
fotogréfica y de video. Se visitaron siete estados de
México (Chiapas, Durango, Estado de México,
Hidalgo, Oaxaca, Michoacén y Tlaxcala); ademas de
cuatro localidades en Honduras y 12 en Guatemala.
Se priorizaron los sitios donde se han registrado
eventos de intoxicaciones por consumo de hongos. El
material se recolectd y caracterizé de acuerdo con los
criterios desarrollados por Cifuentes et al.?' y Lodge
et al.?

De cada espécimen se tomd una porcién de apro-
ximadamente 2 mm de himenio para extraer ADN con
el kit XNAP (Sigma-Aldrich). Posteriormente, el ADN
se amplificd y se obtuvieron los cddigos de barras de
la region de los espaciadores internos transcritos.?
Las secuencias se editaron, alinearon y analizaron
con el programa Geneious 10 (Biomatters) para rea-
lizar andlisis filogenéticos y también se depositaron
en la base de datos GenBank. Los esporomas estu-
diados se depositaron en el Herbario Nacional MEXU
de la Universidad Nacional Auténoma de México bajo
los numeros de registro de 30251 a 30356.

Protocolos dirigidos al sector salud

A partir de la literatura cientifica y la informacién
obtenida en el trabajo de campo, se actualizd la cla-
sificaciéon de los tipos de micetismos y las especies
de hongos que los provocan en México."®7242¢ Se
construyeron 15 cédulas que describen el mecanismo
de dafo, las toxinas, las especies caracteristicas en
México y Centroamérica, asi como los sintomas-signos
y el tratamiento mas comunes. Ademas, se presenta
un protocolo general para la atencién de intoxicacio-
nes por consumo de hongos, un protocolo para el
procesamiento de muestras de hongos relacionados
con las intoxicaciones y un formulario para reportar
casos de micetismos.

El “Protocolo para la atencién de casos de micetis-
mos” se construyo a partir de la revisién bibliogréfica
y la interaccion con médicos que han tratado casos
de micetismo en México. El “Protocolo para el proce-
samiento de muestras relacionadas con las intoxica-
ciones” se construyd con base en la metodologia
utilizada para la recoleccion, procesamiento e identi-
ficacion morfologica de esporomas y considerando

las necesidades para el analisis molecular y quimico.
Los protocolos se nutrieron con la experiencia de
personal del sector salud, tanto para el procesamiento
de muestras como en el tratamiento de los casos de
micetismos; brindan una sintesis de las acciones
basicas para la atencién oportuna de los micetismos,
asi como los pasos a seguir para procesar los ejem-
plares asociados a las intoxicaciones.

Por ultimo, se construyd un formulario para recabar
informacién sobre micetismos. Los temas del formu-
lario se definieron a partir del trabajo etnomicoldgico,
la colaboracion con el personal de salud y la revision
bibliografica. El formulario se validé en campo con
entrevistas semiestructuradas. El planteamiento de
las preguntas se adapté al formato de Google Forms.

Resultados

La actualizacion de los listados de hongos con
mayor importancia cultural en México incluye 425
especies comestibles y 107 especies tdxicas. La infor-
macién presentada es de libre acceso y constituye dos
de las seis secciones (Listado de hongos e Informacién
para médicos) del repositorio digital “Hongos
Comestibles y Toxicos de México”, albergado en
https://www.hongoscomestiblesytoxicos.ib.unam.mx?

Cédulas de micetismos

La informacion bibliografica muestra que a nivel
mundial se han registrado 20 tipos de micetismos
organizados en seis grupos, clasificados con base en
el cuadro clinico caracteristico que provocan (Figura 1).
A partir de la clasificacion de los micetismos, los lis-
tados de especies y la informaciéon recopilada en
campo se construyeron 15 cédulas de los micetismos
con mayor probabilidad de ocurrencia en México y
Centroamérica por el consumo de especies similares
y los casos reportados. Las Tablas 1 a 6 incluyen los
contenidos de las cédulas ordenadas segun el grupo
en el que fueron clasificados los micetismos.

Protocolos de atencion y procesamiento
de muestras bioldgicas

En la Figura 2 se muestra el “Protocolo de atencion
de micetismos”, el cual considera el tiempo de aparicién
de los sintomas como un indicador sobre su grave-
dad."” Se ha observado que los micetismos mortales
tienden a presentar un periodo de latencia largo,
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Intoxicaciones
por consumo
de hongos
o]
Micetismos

Grupo 1:
Micetismos citotéxicos

Grupo 2:
Micetismos neurotéxicos

Grupo 3:
Micetismos miotdxicos
con sindrome rabdomidlisis
neurotéxicos

Grupo 4:
Micetismos con accién
metabdlica y endocrina

Grupo 5:
Micetismos
gastrointestinales

Grupo 6:
Diversas reacciones
adversas a los hongos

-

e
Subgrupo 1A. Sindrome faloidiano

Hepatoxicidad primaria

Destruccion celular, dafio hepatico, renal y muerte

Subgrupo 1B. Sindrome proximal
Nefrotoxicidad primaria temprana
Insuficiencia renal aguda con hepatitis ligera

Subgrupo 1C. Sindrome orellanus
Nefrotoxicidad primaria tardia
Insuficiencia renal aguda

Subgrupo 2A. Sindrome psilocibinico
Efectos psicoactivos
Alteracion al sistema nervioso central

Subgrupo 2B. Sindrome muscarinico
Accion directa de las funciones autbnomas
Alteracion al sistema nervioso periférico
Subgrupo 2C. Sindrome panterinico
Excitabilidad neuronal
Alteracion al sistema nervioso periférico

-

Subgrupo 2D. Micetismo por Morchella
\ Trastornos neurolégicos con efectos gastrointestinales severos

e
Subgrupo 3A. Micetismo por Russula
Miotoxicidad de inicio rapido

Subgrupo 3B. Micetismo por Tricholoma
Miotoxicidad de inicio lento

Subgrupo 4A. Sindrome gyromitrico
Patologia metabdlica secundaria, bloqueo de la sintesis de GABA
Insuficiencia de mdaltiples 6rganos

Subgrupo 4B. Sindrome coprinico
Reaccion posterior al disulfiram
Alteracion al sistema nervioso periférico

Subgrupo 4C. Micetismo polipérico
Efectos neurolégicos con impacto multiorganico

Subgrupo 4D. Micetismo por tricotecenos
Sindrome inmunosupresor
Insuficiencia de multiples 6rganos (medula 6sea)

Subgrupo 4E. Micetismo por Trogia venenata
Hipoglucemia de efecto rapido
Bloqueo de la beta oxidacion de los acidos grasos y la gluconeogénesis

Subgrupo 4F. Micetismo por Boletus satanas
Hipersecrecion de tirocalcitonina

Subgrupo 4G. Micetismo por Ganoderma neojaponicum
Disminucion de las células sanguineas
Pancitopenia

Problemas gastrointestinales (sin dafo aparente a largo plazo)
Sindrome gastrointestinal
Irritacion gastrointestinal
Subgrupo 6A. Micetismo por Lentinula edodes
Dermatitis
Irritacion de la piel

Subgrupo 6B. Sindrome de eritromelalgia
Vasodilatacion en pies y manos
Eritrema

Subgrupo 6C. Sindrome alérgico
Anemia hemolitica autoinmune

\ Reacciones de incompatibilidad inmunolégica

Clasificacion de los diferentes tipos de micetismos.
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Micetismos citotoxicos de mayor probabilidad de ocurrencia en México y Centroamérica

Subgrupo
1A. Sindrome
faloidiano

Tipo de micetismo y mecanismo de dafio: hepatotoxicidad primaria, destruccion celular, dafio hepatico, renal y muerte.

Toxinas: Amatoxinas (amanitina, falotoxina, virosina y toxofalinas).

Especies para México: Amanita bisporigera, Amanita gpo. exitialis, Amanita gpo. suballiacea, Amanita gpo. virosa,
Galerina marginata, Lepiota cristata'y Lepiota magnispora.

Sintomas-signos: latencia: de seis a 24 horas. Fase gastrointestinal (12-24 horas): dolores abdominales, vémito y diarrea.
Segunda fase de latencia (12-24 horas): cambio en la coagulacion de la sangre. Se evidencian los primeros signos de
dafio hepatico. Fase hepatorrenal: se da un subito empeoramiento acompafiado de distension del higado, ictericia,
malestar y sangrado intestinal, oliguria 0 anuria, y trastorno de la conciencia. Después de cuatro a siete dias se presenta

coma hepatico.

Tratamiento: terapia de apoyo intensivo. Balancear electrdlitos y fluidos, desérdenes de coagulacion e hipoglucemia.
Dosis multiples de carboén activado (20-40 g cada 3-4 horas por 24 horas 0 50 g cada 6 horas) Succién nasoduodenal
para limitar la circulacién enteropatica de amanotoxinas. Medicamentos: penicilina G, ceftazidima, N-acetil cisteina,
rifamicina y silibinina. El trasplante de higado incrementa la tasa de supervivencia.

Subgrupo
1B. Sindrome
proximal

ligera.

Toxinas: acido aminohexa-dienoico.

Tipo de micetismo y mecanismo de dafo: nefrotoxicidad primaria temprana, insuficiencia renal aguda con hepatitis

Especies para México: Amanita echinocephala, Amanita proxima, Amanita smithiana 'y Amanita pseudoporfiria.

Sintomas-signos: latencia de 30 minutos a 12 horas. Renales: nduseas, vémitos, diarrea, calambres abdominales, dolor
de cabeza, debilidad, fatiga, mialgias y erupcion en la piel. Segunda etapa de latencia, antes del dafo renal agudo.

Aumento inconsistente en las enzimas hepaticas.

Tratamiento: didlisis de nueve a 180 dias. Poco explorado.

Subgrupo
1C. Sindrome

orellanus Toxinas: Orellaninas.

Tipo de micetismo y mecanismo de dafo: nefrotoxicidad primaria tardia, insuficiencia renal aguda.

Especies para México: Cortinarius semisanguineus'y Cortinarius cinnamomeus.

Sintomas-signos: latencia de cuatro a 15 dias. Sintomas prerrenales: nduseas, vomito, diarrea, boca seca, anorexia, dolor
de cabeza, parestesia, somnolencia, enrojecimiento de labios y lengua y dolores lumbares, articulaciones y musculos.

Sintomas renales de oliguria o anuria.

Tratamiento: de soporte. Atencién a problemas renales. Poco explorado.

aunque no debe ser considerado como la Unica varia-
ble importante en relacién con la sintomatologia y la
clinica basica. El diagndstico idealmente deberia ser
apoyado en la identidad taxondmica del hongo consu-
mido y la determinacion de las toxinas.?® Estos aspec-
tos se incluyeron en la estructura del protocolo por ser
los identificados como los de mayor relevancia para el
diagndstico y tratamiento adecuado. No se ha repor-
tado un tratamiento explicito para cada uno de los mice-
tismos, por lo que la atencién médica que se utiliza se
basa en el manejo de los diferentes sintomas asocia-
dos. De manera general, los micetismos se atienden
mediante un tratamiento sintomatico y de soporte, asi
como medidas para la eliminacion de las
toxinas.”1%29:%0

Documentar el mayor numero de informacién de
manera sistematizada sobre el micetismo a tratar es
de suma importancia. Para ello, se propone el uso
de un formato Unico que incluya sexo, edad, tipo de
hongo (caracterizarlo), nombre comun, temporada
(fecha de ocurrencia de la intoxicacion), lugar de reco-
leccidn y tipo de vegetacion, método de preparacion,
sintomas antes de llegar al hospital, periodo de laten-
cia (horas), informacion clinica y de laboratorio, inter-
vencion terapéutica, tiempo de hospitalizacion,
evolucion del paciente y resultado final (recuperacion
completa, recuperacion parcial con complicaciones o
muerte)_14,29,31,32

En las comunidades donde se acostumbra el con-
sumo de hongos silvestres, las culturas son poseedoras
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Micetismos neurotéxicos de mayor probabilidad de ocurrencia en México y Centroamérica

Subgrupo 2A.
Sindrome
psilocibinico

Subgrupo
2B. Sindrome
muscarinico

Subgrupo 2C.

Sindrome
panterinico

Subgrupo 2D.
Micetismo por
Morchella

Tipo de micetismo y mecanismo de dafo: efectos psicoactivos. Alteracion al sistema nervioso central.
Toxinas: psilocibina, psilocina.

Especies para México: Gymnopilus junonius, Panaeolus cyanescens, Panaeolus foenisecii, Panaeolus papilionaceus,
Panaeolus semiovatus, Panaeolus stipticus, Psilocybe caerulescens, Psilocybe coprophila, Psilocybe coronilla, Psilocybe
cubensis, Psilocybe mexicana, Psilocybe mulierculay Psilocybe yungensis.

Sintomas-signos: latencia: 15-30 minutos. Fisicos: dolor de cabeza, confusion, vértigo, alteracién del equilibrio, debilidad
muscular, reduccion del ritmo cardiaco, presion arterial baja y entumecimiento de las extremidades. Psicotropicos:
dependiendo del estado animico de la persona, los efectos que dominan pueden ser positivos (sentimientos de
felicidad) o negativos (ansiedad y depresién). Liberacion de inhibiciones, risas, ataques de rabia, sentimientos eréticos,
alucinaciones, delirium, modificacion de la percepcion del espacio y el tiempo. Después de 6-10 horas, la accion del
alucinégeno del hongo se termina.

Tratamiento: en caso grave, diazepam (0.1 mg/kg-nifos y 10 mg/kg-adultos). En caso de hiperpirexia, controlar con
esponjas o trapos humedos. Clorpromazina (50-100 mg) puede usarse para disminuir o evitar las alucinaciones.

Tipo de micetismo y mecanismo de dafio: accion directa de las funciones auténomas y alteracion del sistema nervioso
auténomo.

Toxinas: muscarina.

Especies para México: Clitocybe phyllophila, Clitocybe rivulosa, Inocybe brunnea, Inocybe calospora, Inocybe geophylla,
Inocybe spp. y Mycena rosea.

Sintomas-signos: latencia: 15 min-5 horas. Estimulacion parasimpética. Salivacion, lagrimeo y sudoracion. Contraccion de las
pupilas, deslumbramiento y disturbios de la vision. Disminucion de la presion sanguinea. Disminucion del pulso y asma bronquial.

Tratamiento: atropina (2 mg para adultos y 0.05 mg/kg para nifos). La mayoria de las muertes ocurre en nifios con
enfermedad cardiaca o pulmonar.

Tipo de micetismo y mecanismo de dafio: neuroexitacion del sistema nervioso central y alteracion al sistema nervioso periférico.
Toxinas: acido iboténico-muscimol.
Especies para México: Amanita muscaria, Amanita pantherina'y Amanita gemmata.

Sintomas-signos: latencia: 30 minutos-3 horas. Intoxicacion alcohdlica: confusion, ataxia, fuerte excitacion, vision
borrosa y cansancio. Fase inicial: sintomas provocados por la muscarina. Depresion, ansiedad, indiferencia o euforia.
Delirio, alteracion de la vision de los colores y alucinaciones. Sensacion de embriaguez con agudeza mental. Temblores,
calambres y espasmos musculares. Termina después de 10 a 15 horas.

Tratamiento: de soporte. Benzodiazepinas (0.01 mg/kg en nifios y 10 mg en adultos). Anticolinérgicos: fisostigmina (0.5
mg v repetir varias dosis a 2 mg cada hora). Sintomas colinérgicos: atropina 2 mg-adultos y 50 ug (0.05 mg/kg)-nifos.

Tipo de micetismo y mecanismo de dafio: trastornos neuroldgicos con efectos gastrointestinales severos.
Toxinas: no identificada.
Especies caracteristicas: Morchella spp.

Especies para México: no se ha reportado este tipo de micetismo en México, pero en el pais se consumen por lo menos
10 especies del género Morchella, por lo que hay que poner atencion en este tipo de micetismo.

Sintomas-signos: latencia: no clara. Gastrointestinales severos (nduseas, vémito, diarrea, dolor abdominal). Efectos
neurolégicos: mareos y ataxia (en su mayoria). Efectos no comunes: astenia, sudoracion, desmayos, hipertermia o
hipotermia. Efectos raros: dolor de cabeza, parestesia, espasmos, somnolencia, confusion, disartria, miosis, midriasis,
disfagia, alucinaciones y convulsiones.

Tratamiento: de soporte. Poco explorado.

de saberes tradicionales para atender la intoxi- remedios tradicionales son diferentes en cada region,
cacion por consumo de hongos silvestres, por lo pero generalmente son vomitivos como agua con sal,
que la atencién primaria se realiza en casa. Los ajo machacado, aceite de cocina y jugo de limdn,
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Tabla 3. Micetismos miotéxicos con sindrome rabdomiélosis de mayor probabilidad de ocurrencia en México y Centroamérica

Subgrupo 3A. Micetismo  Tipo de micetismo y mecanismo de dafio: miotoxicidad de inicio rapido.

por Russula

Toxinas: acido carboxilico (&cido ciclopropano-2-enocarboxilico).

Especies para México: no se ha reportado este tipo de intoxicacion en México, pero se han registrado grupos
culturales que consumen varias especies de Russula. Los hongos de este género son muy diversos en
México, por lo que se debe tener precaucion con este tipo de micetismo.

Sintomas-signos: latencia: 2 horas. La mayoria de los casos se resuelven en 24 horas. Gastrointestinales
severos (nduseas, vomito, diarrea, dolor abdominal). Mialgias, hipertension, insuficiencia renal, hiperpotasemia
y colapso cardiovascular. Se han reportado decesos.

Tratamiento: de soporte. Poco explorado.

Subgrupo 3B. Micetismo  Tipo de micetismo y mecanismo de dafo: miotoxicidad de inicio lento.

por Tricholoma

Toxinas: saponaceolides (B 'y M).

Especies para México: Tricholoma equestre es una especie se consume en varias comunidades,
principalmente del centro de México. Hasta la fecha no se ha reportado este tipo de micetismo, pero se debe
tener en consideracion.

Sintomas-signos: latencia: 1-3 dias después del consumo consecutivo de grandes cantidades de esporomas.
En suinicio: fatiga y mialgia, seguidas por un aumento en la debilidad, rigidez en las piernas, mioglobinuria,
eritema facial, nauseas leves (no vomito) y sudoracién profusa. Funcién renal no normal. Elevacion en los
niveles de potasio en sangre. Se observan alteraciones en la coagulacion y en la funcion hepética. En casos
graves: disnea, hipertermia, miocarditis aguda, insuficiencia renal, problemas cardiacos, hiperpotasemia y
colapso cardiaco fatal.

Tratamiento: de soporte. Poco explorado.

Tabla 4. Micetismos con accién metabélica y endocrina de mayor probabilidad de ocurrencia en México y Centroamérica

Clasificacion: | Descripcion
grupo 4

Subgrupo
4A. Sindrome
gyromitrico

Subgrupo
4B. Sindrome
coprinico

Tipo de micetismo y mecanismo de dafio: patologia metabolica secundaria (bloqueo de la sintesis de GABA).
Insuficiencia de multiples 6rganos.

Toxinas: gyromitrina, N-metil-N-formil hidrazona y N-metil-N-formilhidrazina.
Especies para México: Gyromitra infula, Gyromitra esculenta'y Gyromitra sp.

Sintomas-signos: Aparicién de sintomas 4 a 12 horas. Fase inicial gastrointestinal: agotamiento, sensacién de estar
hinchado, vértigo, dolor de cabeza y de estomago, vomito continuo y en ocasiones diarrea acuosa o sanguinolenta. Fase
libre de sintomas. Fase hepatorrenal: dafio al higado y hemolisis (ictericia, hemoglobinuria o incluso anuria y aumento en
el tamafio y presion del higado). Sintomas neurolégicos: inquietud, excitacion, fuerte llanto, delirio, dilatacién de pupilas,
calambres musculares, después de 2 a 3 dias colapso circulatorio y paro respiratorio que puede provocar la muerte.
Intoxicacion no solo por ingesta, también por la inhalacion de vapores de coccién.

Tratamiento: piridoxina HCL (clorhidrato de piridoxal). Vitamina B6 (25 mg/kg). Glucosa intravenosa. Si los niveles de
hemoglobina se elevan favorecera la diuresis para prevenir dafo renal. Didlisis si los niveles no bajan. Diazepam: 10
mg-adultos y 0.1 mg/kg-nifios. Azul de metileno, piridoxina, acido folinico y vitamina K. Seguimiento de los parametros
hepéticos (TGO, TGP, DHL y bilirrubinas) y medidas de soporte.

Tipo de micetismo y mecanismo de dafio: reaccion posterior al disulfiram. Alteracién al sistema nervioso periférico.
Toxinas: coprina.
Especies para México: Coprinopsis atramentaria.

Sintomas-signos: latencia: 15-30 minutos. Intolerancia al etanol. Enrojecimiento intenso de la cara, cuello, nuca y pecho.
En casos severos se extiende a otras partes del cuerpo. Sabor metdlico en la boca seguido de palpitaciones e incremento
del pulso cardiaco. Algunas veces se presenta dolor de cabeza, dificultad para respirar, ansiedad, vértigo, sudoracion,
alteraciones del ritmo cardiaco y colapso. El paciente se recupera después de 2 a 4 horas.

Tratamiento: administracion de fluidos y antieméticos (metoclopramida). Arritmia cardiaca: propranolol (10-20 mg cada
6 horas). Hipotension: soluciones isoténicas. Isoproterenol (2 mg en 1000 mL de solucion glucosada a 5 % = 2 ug/mL).

315
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Tabla 5. Micetismos de mayor probabilidad de ocurrenciaen México y Centroamérica que se clasifican como “Sindrome gastrointestinal”

Clasificacion: | Descripcion
grupo 5

Grupo 5. Tipo de micetismo y mecanismo de dafo: problemas gastrointestinales sin dafio a largo plazo aparente. Irritacion
Sindrome gastrointestinal.
gastrointestinal

Toxinas: diversos irritantes naturales, poco explorados.

Especies para México: Agaricus moelleri, Agaricus xanthodermus, Chlorophyllum molybdites, Entoloma sericeum,
Entoloma sinuatum, Omphalotus mexicanus, Omphalotus illudens, Omphalotus subilludens, Ramaria formosa, Russula
emetica.

Sintomas- signos: latencia: 30 minutos-6 horas. Gastroenteritis. Nauseas, vémito, diarrea y célicos abdominales. En
casos graves calambres musculares, alteraciones circulatorias, sudoracion y salivacion. Los malestares pasan después
de pocos dias.

Tratamiento: de soporte.

Tabla 6. Micetismos de mayor probabilidad de ocurrencia en México y Centroamérica clasificados como “Diversas reacciones
adversas a los hongos”

Subgrupo 6A. Micetismo por Tipo de micetismo y mecanismo de dafio: dermatitis por Shiitake. Irritacién de la piel.
Lentinula edades ) ) . . '

Toxinas: polisacarido termolabil, lentinan.

Especies caracteristicas: Lentinula edodes.

Especies para México: no se ha reportado este micetismo para México. Sin embargo, es una
especie cultivada de importancia comercial, por ello hay que considerar la sintomatologfa.

Sintomas-signos: no esta claro. No alergégena. Latencia: 1 a 2 dias. Aparicién repentina
de ronchas (urticaria) lineales tipo latigazo (flagelado) en las extremidades, el tronco y la
cara-cuello. Recuperacion en unos dias.

Tratamiento: poco explorado.

Subgrupo 6C. Sindrome alérgico Tipo de micetismo y mecanismo de dafo: anemia hemolitica autoinmune
Reacciones de incompatibilidad inmunoldgica.

Toxinas: hemoliticas-inmunoldgicas.
Especies caracteristicas y en México: Paxillus involutus.

Sintomas-signos: consumo repetido. Reaccién autoinmune. Gastrointestinales: célico
abdominal, vomitos y diarrea. Sintomas asociados con la insuficiencia renal. Anemia
inmunohemolitica, seguida por falla renal aguda, disfuncién multiple de los érganos. La
caracteristica tipica de este sindrome es el largo periodo de incubacion. Este sindrome al
igual que todas las alergias se manifiesta en los individuos sensibles a los compuestos de los
hongos de este género.

Tratamiento: de soporte. Intercambio de plasma y hemodialisis.
Subgrupo 6D. Sindrome de encefalopatia Tipo de micetismo y mecanismo de dafio: encefalopatia.
Toxinas: probablemente cianuro de hidrégeno o acido prusico.

Especies para México: no se ha reportado este micetismo para México. Pero se tiene
registrado el consumo de Pleurotus eyingii.

Sintomas-signos: latencia: retardada de dias a semanas. Se ha documentado en pacientes con
insuficiencia renal crénica. Poco documentados. Célicos estomacales y coma.

Tratamiento: No estudiado.
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Micetismo:
Intoxicacion por consumo de hongos

[ Establecer el tiempo de aparicion de los sintomas a partir de la ingesta de los hongos ]

f Aparicion de los sintomas poco tiempo
después de la ingesta de hongos
(15 min. a 4 hrs.)

Monitorear sintomas y correlacionar el
cuadro clinico con el tipo de micetismo

Ve
Si se complican los sintomas o no hay una aparente
mejoria acuda por atencion médica y refiera de
manera explicita que sus malestares son provocados
por el consumo de hongos
\_

~

Tratamiento sintomatico y de soporte*:

« Rehidratacion intravenosa con fluidos isoténicos,
reemplazo de fluidos, correccion de la alteracion de los
electrolitos y de la coagulopatia

« Administracion de antieméticos: medicamentos que
contribuyen a eliminar la emesis,nauseas y cinetosis

« Apoyo sintomatico: omeprazol, metoclopramina,

Medidas para la eliminacion de toxinas*:

« Administracién de carbén activado. Absorbe la toxina
contribuyendo en su eliminacién con dosificacion en
intervalos de 2-4-6 hrs. dependiendo de la frecuencia de
vémito del paciente

eliminar las toxinas a través de los desechos organicos
del paciente

&

Intoxicacion por ciclopéptidos que afectan al higado
Sospecha de haber consumido:

i

. Hongos completamente blancos brillantes con la
superficie del pileo lisa, con volva y anillo

. Hongos sin volva, con escamas grandes aplanadas sobre

el pileo de color rosado a marrén claro y laminas

completamente blancas

Hongos pequefos de crecimiento cespitoso

sobre madera de color marrén amarillento con

tonalidades ocre y con evidencia de velo parcial

aracnoide

n

«@

Aparicién de los sintomas después de un periodo de
latencia e inicio de los sintomas hasta 72 hrs.
Después de un cuadro gastrointestinal se presenta una
mejoria subita y una recaida repentina

Vémito y diarrea sanguinolenta

Enzimas hepaticas alteradas, principalmente la
bilirrubina

f \ el tiempo de aparicion

\ butilescopalamina y vitamina K )

« Administracién de diuréticos: medicamentos que ayuden a « Se recomienda colaborar con especialistas en el

j establecer la identidad taxonémica del o los hongos|

Aparicion de los sintomas varias horas
después de la ingesta de hongos
(4 hrs. a 72 hrs.)

E Toma de muestra de los hongos consumidos
para determinar su identidad taxonémica
(puede ser del hongo o del guiso)

e
Acuda de inmediato a atencion médica mas cercarg
Lleva una muestra del hongo consumido
Indique al personal de salud (brigadistas, trabajo
social, enfermeria y médicos) que consumiste
hongos y ponga especial énfasis en los sintomas y

\_ 5/

-
™ Para el diagnéstico adecuado es importante
relacionar el tiempo de aparicion de los sintomas, el
cuadro clinico, los hongos consumidos, la historia del
paciente y la clinica basica J

\

Estrategia para su atencion

(" ) 1|

=} Estrategias de apoyo

Determinacion de las especies*:

estudio de los hongos para que ayuden a

responsables. Pénganse en contacto con la
persona especializada de las instituciones de
investigacion mas cercana

« La identificacion correcta de los hongos contribuye
a disminuir la tasa de mortalidad

» Apoyarse en el uso de técnicas micolégicas o
moleculares (PCR-DNA) a partir de muestras de
restos de los esporomas, del guiso y de desechos
organicos humanos.

Deteccion de toxinas:

« Utilizacién de técnicas de deteccion de toxinas a
partir de restos de hongos, del guiso o de orina
(HPLC, RIA, ELISA, EPLC, LS, MS)

Cai Q., Tulloss, R. E, Tafr;g'hL]l’ : Tolgor, B, Zhang, P, Chen, Z.H, & Yang, Z. L. (2014).
spec

y and historical
ionary Biology, 14(1), 1-16.
Eren S=' H. et al (2010)" h p ive analysis of 294 cases. Clinics 65,
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Protocolo para la atencion médica de intoxicaciones por consumo de hongos silvestres.
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seguidos o acompanados de remedios para aliviar los
malestares digestivos como bebidas alcohdlicas, infu-
siones o tés de distintas plantas (manzanilla, hierba-
buena, epazote de zorrillo, estafiate, etcétera).® Sin
embargo, se recomienda asistir a atencion médica si
se presenta cualquier sintomatologia asociada a la
ingesta de hongos silvestres.

En la Figura 3 se presenta el “Protocolo para el
procesamiento de muestras relacionadas con las
intoxicaciones”; las muestras pueden ser hongos reco-
lectados, restos de los hongos sin cocinar, el guiso
consumido y desechos fisiologicos humanos. Esta
propuesta se llevé a cabo con base en las diferentes
técnicas y métodos de estudio de los hongos, asi
como en el andlisis para la deteccion de toxinas y
secuenciacion de ADN.'®%%% Se ha documentado
que la identificacién correcta de los hongos ayuda a
disminuir la tasa de mortalidad.®

Por ultimo, el “Cuestionario para casos de intoxica-
cion por consumo de hongos silvestres”, que se
encuentra en este enlace https:/n9.cl/jagpr, permite
recopilar datos sobre los eventos de micetismos, por
ejemplo, el ambito socioecondmico en que ocurren las
intoxicaciones, las caracteristicas y la procedencia de
los hongos consumidos, especificaciones sobre su
forma de preparacién y consumo, asi como informa-
cién acerca de los sintomas y atencion primaria.

Discusion

La problematica sobre las intoxicaciones por con-
sumo de hongos a nivel mundial presenta diferentes
retos. Su complejidad radica no solo en la biologia,
ecologia y componentes quimicos de los esporomas,’
sino también en las tradiciones, estilo de vida, facto-
res nutricionales y la temporada en la que los hongos
silvestres estan disponibles en los bosques.®*¢ Tal
complejidad hace de los micetismos un problema de
salud publica™'™ con implicaciones multifactoriales
que necesitan ser abordadas desde las diferentes
dimensiones que los influyen.

En cuanto a la accién del personal médico, se ha
evidenciado la necesidad de proveer herramientas e
informacion al personal de salud con el fin de dismi-
nuir la tasa de mortalidad asociada. La accién ade-
cuada y oportuna en la atencién de los micetismos es
fundamental para salvar la vida del paciente.®% La
clasificacion de los micetismos que presentamos
constituye una sintesis que permite reconocer de
manera sencilla los sintomas y las caracteristicas que
produce cada tipo de intoxicacion. Ademas, incluimos

un esquema de atencién general, asi como tratamien-
tos especificos para cada tipo de intoxicacion. El pro-
tocolo para el procesamiento de muestras pretende
su manejo adecuado para la determinacion de la iden-
tidad taxonémica que permita correlacionar la infor-
macion para aplicar un esquema de tratamiento
oportuno y eficaz. Aunque la determinacion taxono-
mica de los hongos y sus toxinas solo es posible a
partir de su analisis morfolégico, molecular y quimico
en laboratorios especializados, la colaboracion con
micologos y toxicologos resulta fundamental. Aun
cuando existen pruebas quimicas relativamente sen-
cillas como la “prueba del papel de periddico” o
prueba de Wieland o Meixner,*® no es recomendado
utilizarlas para las especies mexicanas, ya que aun
desconocemos las caracteristicas quimicas de nume-
rosas especies distribuidas en América y se podrian
obtener resultados falsos negativos.

Diversos autores plantean que el tratamiento debe
responder a la sintomatologia y no a partir de la iden-
tificacion de los hongos responsables.™ Sin embargo,
se propone que para establecer un diagndstico méas
certero es necesario relacionar los sintomas, los hon-
gos consumidos, la historia del paciente, el tiempo
de presentacion de los sintomas y la clinica bésica.®®
Se recomienda que para diagnosticar una intoxica-
cién por consumo de hongos se construyan redes de
colaboracion entre el personal médico, micélogos y
especialistas en el estudio de sus compuestos qui-
micos,72437%8 para fortalecer las estrategias de pre-
vencion y atencion de los micetismos.

En la presente contribucion se exponen protocolos
para el diagndstico de los micetismos y su atencion
oportuna disefiados especificamente para México y
Centroamérica, los cuales se diferencian de otras
propuestas como la “Guia de actuacién ante sospe-
cha de intoxicacion por setas — micetismos” de
Espafia”® debido a que se basan en el mecanismo
del dafo y los tipos de intoxicacién con mayor pro-
babilidad de ocurrencia en la region. Ademas, se
considera el tiempo de la aparicidn de los sintomas,
el cuadro clinico y las caracteristicas de las espe-
cies involucradas como elementos centrales para el
diagndstico y el tratamiento. En contraste, otras pro-
puestas utilizan el tiempo de aparicion de los sinto-
mas como el eje para el diagndstico; sin embargo,
el tiempo de aparicion de los sintomas no es un
criterio determinante, ya que esta relacionado con
diversas variables como sexo, edad, peso, talla,
cantidad consumida, forma de preparacion, sensibi-
lidad del paciente, etcétera.
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[ Muestras de hongos ’
|

NO procesadas \ S procesadas
Esporomas crudos ¢ ¢
Esporomas cocinados Desechos fisiologicos humanos
!I! (guiso) (orina, heces y/o vomito)
Consumidos por las ‘ Recolectados J | |
TSOnas 1__ntox1cad_as | aposteriori
Tomar fotografias de los esporomas en el lugar en donde fueron

l Tomar fotograﬁas de

todas las partes del hongo | | encontrados, procurar capturar el detalle de todas las estructuras

del hongo, evidenciar la forma de crecimiento, el sustrato, cuidar
que los colores sean lo mas parecidos a la realidad

Asignarle un codigo y

hacer una etiqueta con |

la informacién que se | Asignarle un codigo a la muestra, se recomienda fecha y nimero de colecta
cuente de la muestra | | (ejemplo: 250421-1).

Hacer una etiqueta para la muestra, debe incluir la siguiente informacion:

Fecha de colecta
Nombre local
Lugar de crecimiento y recoleccion
Tratar de describir las caracteristicas morfologicas en fresco (tamafio, forma, color,
ornamentacion del pileo, estipite, himenio, volva y velo)
Olor/sabor
\ Simomas provocados
. quier infor 16 1 ete:

Poner 2mm de lamina del hongo en alcohol etilico de 96° no desnaturalizado, en tubos de plastico de 2mm.

Cuando los espc se en do proceso de descomposicion, colocar el total de la muestra en alcohol
Rotular con una etiqueta que relacione la muestra con la demas informacion

( D r

Si el estado de pudricion del El resto del esporoma debe

esporoma aiin lo permite, el L deshidratarse, de preferencia con
c

Congelar y mantener congelado,
si es posible a -11°C.

E |
( MICROSCOPIA
Pueden ser recuperadas para realizar

preparaciones semipermanentes y
observar estructuras microscopicas,
principalmente esporas.

BIOLOGIA MOLECULAR 4—, 7 /

Pueden ser recuperadas para realizar analisis de moléculas presentes

| I
——{ Determinacion de las especies ] [Determinacién de las toxinas ]7

resto de la muestra: alor que no sobre pase los 50°C

8 Identidad molecular } Identidad de la toxina
¢ Extraccion de DNA * Extraccion de la toxina
* Elaboracion de PCR, regiones establecidas para * D i6n de toxinas medi diferentes
hongos (ITS, LSU, RPB2, etc.) técnicas, como: HPLC, RIA, ELISA, EPLC,
* Secuenciacion tipo SANGER. LS-MS/MS
Diagnéstico del tipo de intoxicacion hecho de manera oportuna, N
b =]

lo que puede ayudar a establecer el tratamiento adecuado.
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Cai, Q., Tulloss, R. E., Tang, L. P., Tolgor, B., Zhang, P., Chen, Z. H., &Yang Z. L. (2014). Multi-locus phylogeny of lethal
biogeography. BMC Evolutionary Biology, 14(1), 1-16.

Mecllvaine, C. and M.R K. (1973) One Thousand "American Fungi, Dover.
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for species diversity and hi

Figura 3. Protocolo para el procesamiento de muestras relacionadas con las intoxicaciones.
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Conclusiones

Los micetismos representan un problema de salud
publica en el mundo. En México y Centroamérica se
ha evidenciado la necesidad de compilar y actualizar
la informacién al respecto, ponerla al alcance de los
especialistas en la salud de tal forma que les permita
simplificar el diagnostico, la atencion y el tratamiento.
En el repositorio digital “Hongos Comestibles y Toxicos
de México” (https://www.hongoscomestiblesytoxicos.
ib.unam.mx)?” incluimos secciones que contienen la
clasificacion de los micetismos, las cédulas de los
micetismos, el protocolo de atencion y el protocolo
para el procesamiento de muestras. Estas herramien-
tas son de acceso libre, estan dirigidas tanto al sector
salud como al publico en general y representan la
base para generar estrategias que eviten decesos por
micetismos. Por otro lado, el formulario para el reporte
de micetismos es el inicio de una plataforma en la
que se recopilard y estandarizara la informacion deri-
vada de los casos de intoxicacion por consumo de
hongos.
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Resumen

Antecedentes: Durante la pandemia de COVID-19 se ha reportado incremento de casos de sindrome de Guillain-Barré (SGB).
Objetivo: Describir caracteristicas clinicas y prondstico de pacientes con SGB antes y durante la pandemia de COVID-19.
Material y métodos: Cohorte prospectiva de pacientes con SGB estratificados en dos subgrupos: antes (2018-2019) y duran-
te (2020-2021) la pandemia de COVID-19. Se registraron caracteristicas clinicas, paraclinicas y defunciones. Se defini6 como
buen prondstico a la recuperacion de la marcha independiente a los tres meses. Resultados: Se incluyeron 201 pacientes (123
durante la pandemia y 78 antes), 69 % del sexo masculino, edad de 45 + 16 afios, 2.5 % de muertes intrahospitalarias. Du-
rante la pandemia se observo mayor frecuencia de la variante desmielinizante (50 %), afeccién de nervios craneales bulbares
(44 % versus 28 %), antecedente de vacunacion (16 % versus 0 %) y menor puntuacioén en la escala MRC (30 + 16.7 versus
34.3 + 17.7); se observé aumento de casos de julio a septiembre (38 versus 13). No existieron diferencias significativas en la
recuperacion de la marcha independiente y numero de defunciones. Conclusiones: Durante la pandemia se atendié mayor
ndmero de casos de SGB, 16 % asociado a la vacuna contra SARS-CoV-2; los pacientes no presentaron peor pronéstico.

COVID-19. Sindrome de Guillain-Barré. Vacuna contra SARS-CoV-2.

Guillain-Barre syndrome before and during the COVID-19 pandemic in a referral
center of Mexico

Abstract

Background: During the COVID-19 pandemic, an increase in the number of Guillain-Barre syndrome (GBS) cases has been
reported. Objective: To describe the clinical characteristics and prognosis of patients with GBS before and during the COVID-19
pandemic. Material and methods: Prospective cohort of GBS patients divided in two subgroups: before (2018-2019) and
during (2020-2021) the COVID-19 pandemic. Clinical and paraclinical characteristics, as well as deaths, were recorded. A good
prognosis was defined as independent ambulation recovery at three months. Results: Two-hundred and one patients were
included (123 during and 78 before the pandemic), out of whom 69 % were males; age was 45 + 16 years, and there was
2.5 % of in-hospital deaths. During the pandemic, a higher frequency of the demyelinating variant (50 %), bulbar cranial nerves
involvement (44 % vs. 28 %), prior history of vaccination (16 % vs. 0 %), and a lower MRC score (30 £ 16.7 vs. 34.3 + 17.7)
were documented. An increase in the number of cases was observed from July to September (38 vs. 13). There were no
significant differences in independent ambulation recovery or in the number of deaths. Conclusions: During the COVID-19
pandemic, a higher number of GBS cases were treated, out of which 16 % were associated with the SARS-CoV-2 vaccine;
patients treated during the pandemic did not have a worse prognosis.

COVID-19. Guillain Barre syndrome. SARS-CoV-2 vaccine.
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Antecedentes

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es la principal
causa de pardlisis flacida aguda en el mundo, con
incidencia de 0.81 a 1.89 casos por 100 000 habitan-
tes al afo.! Se debe a una respuesta inmunoldgica
aberrante hacia el nervio periférico, desencadenada
por un agente ambiental como infeccidn de vias res-
piratorias, infeccién gastrointestinal o aplicacion
reciente de vacuna (cuatro semanas antes).? La neu-
ropatia axonal motora aguda (AMAN, acute motor
axonal neuropathy) es la variante electrofisioldgica
mas frecuente en México, la cual se asocia a infec-
cion gastrointestinal por Campylobacter jejuni.®* Las
pandemias se han relacionado con aumento de casos
de SGB, por ejemplo, en el contexto de la fiebre por el
virus del Zika, la variante electrofisiolégica AIDP fue la
mas frecuente.® Ciertas aplicaciones de vacunas estan
relacionadas en temporalidad (< 6 semanas posterior
a la aplicacion de vacuna) con SGB, como las vacunas
contra el virus de la influenza estacional, contra la
poliomielitis y, recientemente, contra SARS-CoV-2.5%

Los tratamientos del SGB, tanto la inmunoglobulina
humana intravenosa (2 g/kg divididos en cinco dias)
como los recambios plasmaticos (cinco sesiones),
son igualmente eficaces. Sin embargo, a pesar del
diagnostico temprano e inicio oportuno del trata-
miento, 30 a 40 % de los pacientes presenta pobre
prondstico funcional a corto y largo plazo.® Debido a
la pandemia ocasionada por la infeccién por SARS-
CoV-2, a partir del 1 de marzo de 2020 (al inicio de
la pandemia) en la gran mayoria de los paises se
instalaron medidas de aislamiento social e higiene
frecuente de manos. En 2021, en México se llevd a
cabo vacunacién masiva contra este virus en toda la
poblacion.”

El objetivo del estudio fue describir el comporta-
miento clinico del SGB durante los afios de la pande-
mia de COVID-19, en comparacion con afios previos
(2019-2018) en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia.

Material y métodos

Estudio transversal anidado en una cohorte pros-
pectiva de pacientes con diagndstico de SGB con-
forme a los criterios de Ausbury,' atendidos en un
centro de tercer nivel en México entre el 1 de enero
de 2018 y el 31 de diciembre de 2021. Los pacientes
fueron clasificados en dos grupos:

— Atendidos entre 2018 y 2019 (antes de la pande-

mia por virus del SARS-CoV-2).

— Atendidos entre 2020 y 2021 (durante la pande-

mia de COVID-19).

De los pacientes incluidos se obtuvo informacion de
las siguientes caracteristicas clinicas: edad (afos),
sexo, antecedente de infeccién previa, antecedente
de vacunacion previa (< 6 semanas de aplicacion de
vacuna e inicio de sintomas), valoracién de la fuerza
muscular a través de la escala MRC (escala del
Medical Research Council) al diagndstico, escala de
discapacidad de SGB (al momento del diagndstico),
afeccion de nervios de craneo, disautonomias
durante la evolucién (variabilidad de tension arterial
o frecuencia cardiaca no explicada por alguna con-
dicién médica asociada como fiebre, dolor o sepsis
segun el criterio del médico tratante), requerimiento
de ventilacion mecénica invasiva, duracion de la
estancia hospitalaria, tratamiento (2 g/kg de inmuno-
globulina humana o cinco sesiones de recambios
plasmaticos) y defuncion. Se recabd informacion
acerca de los resultados del examen citoquimico de
la puncién lumbar: niveles de proteinas (mg/dL) y
recuento celular, considerando los niveles de protei-
nas = 45 mg/dL con recuento celular < 5 como
disociacion proteico-citologica.

Con los estudios de neuroconduccion realiza-
dos rutinariamente, conforme a los criterios de
Rajabally' se distinguen las siguientes variantes
electrofisioldgicas:

— Polineuropatia  desmielinizante inflamatoria
aguda (AIDP, acute inflammatory demyelinating
polyneurophaty).

Neuropatia axonal motora aguda (AMAN).
Neuropatia axonal sensorial motora aguda (AM-
SAN, acute motor sensory axonal neurophaty).
Inexitable.

Equivoca.

La marcha independiente (escala Hughes < 2 pun-
tos) a los tres meses de seguimiento se definié como
buen prondstico funcional.

Analisis estadistico

Para el andlisis descriptivo se determind la distribu-
cién de las variables continuas con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, las variables se describieron en
medias con desviacion estandar (DE) o medianas y
rangos intercuartilicos (RIC), segun su distribucién.
Las variables categdricas se expresaron en frecuen-
cias y porcentajes. Para buscar diferencias entre los
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grupos se utilizaron pruebas de chi cuadrada y exacta
de Fisher para variables categoéricas, prueba t de
Student para comparar medias y prueba U de Mann-
Whitney para comparar medianas. Un valor de
p < 0.05 se considerd estadisticamente significativo.
Mediante curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
se analizd la recuperacion de la marcha indepen-
diente entre los grupos, un valor de log-rank < 0.05
fue considerado significativo.

Resultados
Caracteristicas de la poblaciéon

Fueron atendidos 201 pacientes (123 en época
COVID-19 y 78 antes de la pandemia), 69 % fue del
sexo masculino, la edad promedio fue de 45.5 + 16
anos. Respecto a los antecedentes clinicos, 22 % pre-
sentd infeccién de vias respiratorias; 37 %, diarrea; y
10 %, vacunacion. Las principales caracteristicas cli-
nicas fueron puntuacién promedio en la escala MRC
de 32 + 17, afeccion de nervios de craneo, necesidad
de ventilacion mecdnica invasiva en 29 %, mediana
de 4 puntos en la escala de Hughes al ingreso
(RIC = 1-5). Se recabaron 151 resultados citoquimicos
de liquido cefalorraquideo, de los cuales 48 % presen-
taba disociacion proteico-citoldgica. Se dispuso de 162
estudios de neuroconduccion, entre los cuales la
variante AIDP fue la mas frecuente (48.8 %). Ciento
sesenta y tres pacientes (81 %) presentaron pérdida
de la marcha independiente (Hughes = 3) al ingreso,
152 completaron el seguimiento de tres meses, 43.7 %
recuperd la marcha independiente (Hughes < 2);
cinco pacientes presentaron defuncion intrahospitala-
ria (2.5 %).

Anadlisis comparativo

Los pacientes en época COVID-19 presentaron
menor antecedente de infeccién de vias respiratorias
(18 % versus 29 %, p = 0.049), mayor frecuencia de
afeccion de nervios de craneo bulbares (44 % versus
28 %, p = 0.026), menor puntuacion en la escala MRC
(30 + 16.7 versus 34.3 + 17.7, p = 0.04) y mayor fre-
cuencia de antecedente de vacunacion (16 % versus
0 %, p = 0.001). No existieron diferencias en la fre-
cuencia de las variantes clinicas o electrofisioldgicas.
Los pacientes en época COVID-19 fueron mayor-
mente tratados con inmunoglobulina humana (68.3 %),
Tabla 1.
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Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. Se aprecia recu-
peracion de la marcha independiente a los tres meses de sequimiento
entre los grupos sin diferencia significativa (log-rank 0.991).

De los 20 pacientes con antecedente de vacunacion
contra SARS-CoV-2, en seis la vacuna relacionada
fue Gam-COVID-Vac; en siete, ChAdOx1-S; y en cua-
tro, BNT162b2.

Al analizar la presentacion de los casos de SGB de
acuerdo con los trimestres del afio, se observé un
incremento en el trimestre julio-septiembre en época
COVID-19 (38 % versus 13 %, p = 0.03), como se
aprecia en la Figura 1. Respecto al prondstico, no se
identificd diferencia entre los grupos en la recupera-
cién de la marcha independiente (Figura 2) o en la
mortalidad.

Discusion

El SGB es la principal causa de pardlisis flacida
aguda en el mundo, con una prevalencia de 0.83 a
1.89 casos por cada 100 000 habitantes. Afecta
mayormente a hombres, con una relaciéon hombre-mu-
jer de 2:1. Observamos que durante la pandemia de



Lépez-Hernandez JC et al. Sindrome de Guillain-Barre y COVID-19

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y paraclinicas de pacientes con SGB antes y durante la pandemia de COVID-19

Caracteristica Epoca COVID, 2020-2021 Epoca no COVID, 2018-2019
(n=123) (n=178)
Promedio £ DE Promedio * DE
Edad (afios) 452+ 154 46.0+ 16.8 0.73
Escala MRC (puntuacion) 30+ 16.7 343 £17.7 0.04
e r— L L e
Dias inicio de sintomas al ingreso 0.80
Niveles de proteinas en LCR (mg/dL) 49 32-106 36 26-90 0.29
Estancia hospitalaria (dias) 37.5 21.15-74 56 32-82.25 0.09
Hughes al ingreso 0.35
Sexo masculino 0.15
Diarrea previa 44 36 31 29 0.65
IVRA previa 22 18 23 29.5 0.049
Vacunacion previa 20 16 0 0 0.001
Afeccion del nervio craneal VII 55 447 32 4 0.66
Afeccion de nervios oculares 17 13.8 17 16.6 0.17
Afeccién de nervios craneales X'y X 54 44 22 28 0.026
Disautonomias cardiovasculares 38 31 21 27 0.63
Requerimiento de VMI 34 28 24 30.8 0.63
Variante clinica
Sensitivomotora 80 65 40 51 0.057
Motora pura 32 26 24 31 0.51
Miller-Fisher/SGB 8 6.5 10 13 0.13
Variante electrofisiolégica
AIDP 48/96 50 31/66 47 0.75
AMAN 29/96 30.2 19/66 29 0.86
AMSAN 4/96 4.2 3/66 4 >0.99
Inexitable 6/96 6.2 7/66 11 0.38
Equivoca 9/96 9.3 6/66 9 >0.99
Disociacion proteico-citologica 45/92 49 27/59 45.7 0.74
Tratamiento
Inmunoglobulina 84/123 68.3 38/78 48.7 0.008
Recambios plasmaticos 21/123 17 25/78 32 0.016
Defuncion 2 B 0.37
Marcha independiente a los tres meses de seguimiento 43/91 47.2 23/61 37.7 0.31

AIDP: acute inflammatory demyelinating polyneurophaty; AMAN: acute motor axonal neurophaty; AMSAN: acute motor sensory axonal neurophaty; DE: desviacién estandar;
IVRA: infeccion de vias respiratorias altas; LCR: liquido cefalorraquideo; RIC: rango intercuartilico; SGB: sindrome de Guillain-Barré; VMI: ventilacion mecénica invasiva.

COVID-19, 90 % de los casos fue del sexo masculino, virus del Zika; se identificaron particulas del virus en
sin que ello resultara significativo.' suero, orina o liquido cefalorraquideo de los pacien-

El incremento de casos de SGB se ha asociado a tes con SGB.® Respecto a la pandemia de COVID-19,
pandemias, como se observo en la pandemia por el se reportaron varias manifestaciones del sistema
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nervioso central ocasionadas directamente por el
virus, como enfermedad vascular cerebral (isquémica
y hemorragica) e hiposmia, entre otras.” No obstante,
fisiopatolégicamente en los casos de SGB no se ha
podido establecer una causa directa porque no se
han aislado particulas del virus en liquido cefalorra-
quideo o en nervio periférico.”® No obstante, los estu-
dios epidemiolégicos son controversiales. En una
investigacion realizada en Reino Unido se report6 que
durante los primeros meses de la pandemia (mar-
zo-junio de 2020) se observd un decremento de la
incidencia de casos de SGB, en comparacién con
afios previos.”™ En Corea, la incidencia de SGB
durante el primer afo de la pandemia (2020) fue
menor: 1.01 a 1.19 casos por 100 000 personas, a
diferencia de 1.33 a 1.68 casos por 100 000 personas
en afos previos.”® En Brasil, durante los afos de la
pandemia (2020-2021) se atendieron 1815 casos de
SGB, 248 casos (15.8 %) mas que en afos anteriores
(208-2019), lo que representé un incremento en la
incidencia de SGB durante la pandemia: de 1.08 a
1.24 por 100 000 personas.'®

En nuestro centro se aprecid un incremento de
56 % de casos de SGB durante la pandemia (2020-
2021); no obstante, esta informacion debe conside-
rarse con reserva debido a que en este tiempo varios
hospitales de la Ciudad de México se convirtieron en
centros de atencién de COVID-19 y el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia continu6 con
la atencion de padecimientos neuroldgicos y apo-
yando a otras instituciones.

En 76 %, los casos de SGB se relacionan con
alguna infeccioén previa (entre dos y cuatro semanas
antes), ya se viral o bacteriana de vias respiratorias
0 gastrointestinal (por ejemplo, Campylobacter
jejuni).'”” Durante la pandemia de COVID-19, en los
pacientes con SGB disminuyé el antecedente de
infeccién de vias respiratorias. Lo anterior probable-
mente se debid, como en otras poblaciones, a las
medidas de aislamiento social, uso de cubrebocas e
higiene frecuente de manos, sobre todo durante el
primer afio de la pandemia.’

Las inmunizaciones constituyen uno de los princi-
pales disparadores de SGB.%'® Sejvar et al. sefalaron
que para que un caso de SGB sea relacionado con
una vacuna, esta debidé haber sido aplicada dentro de
las seis semanas previas al inicio de los sintomas de
SGB, ademas deben excluirse otros desencadenan-
tes (infeccion de vias respiratorias o0 gastroenteritis),
contar con resultado de andlisis citoquimico de liquido
cefalorraquideo con hallazgo tipico (disociacion

proteico-citoldgica) y estudio de neuroconduccion con
hallazgos de la variante electrofisiologica clasica
(ADIP o axonal).” A finales de 2020 y durante 2021,
los paises iniciaron la vacunacién masiva contra
SARS-CoV-2 y México no fue la excepcidn.'®

Desde las primeras poblaciones vacunadas, se
reportaron casos de SGB relacionados con las dife-
rentes vacunas disponibles.” Durante 2021, 20 casos
(16 %) de nuestra poblacién presentaron antecedente
de vacunacioén (< 6 semanas); Gam-COVID-Vac fue
la vacuna implicada con mas frecuencia. Es impor-
tante mencionar que ocho casos fueron publicados
previamente.?

La informacién anterior estd condicionada por la
naturaleza del Instituto: se trata de un hospital de
tercer nivel donde se reciben pacientes de toda el
area conurbana de la Ciudad de México que durante
la pandemia recibié pacientes con efectos secunda-
rios a las vacunas. Estudios epidemiolégicos informan
aumento de casos de SGB relacionados con la vacuna
contra SARS-CoV-2, con incidencias que varian con-
forme el tipo de vacunaciéon. En México, un estudio
reportdé que la incidencia de SGB por cualquier tipo
de vacuna es de 1.19/1 000 000 dosis, pero la inci-
dencia aumenta a 3.86/1 000 000 dosis con la vacuna
Ad26.COV2-S. Informacion parecida se registré en
otros paises. En Estados Unidos se informé que la
incidencia de SGB por la vacuna Ad26.COV2.S fue
de 4.07 casos/1 000 000 dosis; por la vacuna tipo
BNT162b2, 0.34 casos/1 000 000 dosis; y por la
vacuna mRNA-1273, 0.44 casos/1 000 000 dosis.?
Esta informacidn pudiera constituir una coincidencia
en el tiempo debido a la situacion actual de vacuna-
cién masiva en adultos. Tomando en cuenta la expe-
riencia reportada con las campafias de vacunacion
masivas contra la influenza estacional, los primeros
reportes indicaron incremento de la incidencia de
SGB relacionada con las vacunas; en estudios méas
recientes se informa que la poblacién no vacunada
contra influenza presenta mayor nimero de casos de
SGB_22,23

En paises como México, donde la variante electro-
fisiolégica mas frecuentes es AMAN, el SGB tiene un
comportamiento bimodal en el transcurso del afo,
con un primer pico de casos en los meses de abril a
junio relacionado con infecciones gastrointestinales
bacterianas, y otro pico de noviembre a enero, aso-
ciado a infecciones virales de vias respiratorias o
gastrointestinales.* Pensamos que la situacion de la
pandemia por COVID-19, tanto las medidas de aisla-
miento social como las vacunaciones masivas, han
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cambiado la epidemiologia de las enfermedades pos-
infecciosas en México. Durante la pandemia de
COVID-19 se registrd un incremento de casos de julio
a septiembre de 2021, un trimestre en el que no se
esperaba tal comportamiento de los casos.

El presente andlisis no es un estudio epidemiold-
gico, solo registramos la informacion de un centro de
tercer nivel. No obstante, nuestra institucion recibe un
numero importante de pacientes con SGB de la
Ciudad de México para confirmar diagndstico o pro-
porcionar tratamiento (inmunoglobulina humana o
recambios plasmaticos), por lo cual puede ser el
reflejo de lo que sucede en otras instituciones.

Las enfermedades posinfecciosas cambian debido a
las variaciones epidemioldgicos de los agentes virales
0 bacterianos que las preceden. En paises europeos,
la variante electrofisiolégica méas frecuente de SGB es
AIDP (90 % de los casos);'” sin embargo, se han obser-
vado cambios en la frecuencia de las variantes en
ciertas poblaciones europeas. En un estudio se informa
que una poblacion de Italia presenté disminucion en la
frecuencia de la variante AIDP (47 %) e incremento en
la variante axonal (35 %).>* En nuestro Instituto, durante
los afios de la pandemia observamos un incremento
de casos de la variante electrofisioldgica AIDP (50 %),
lo cual pudiera esté condicionado por las medidas de
higiene y aislamiento social de los afios anteriores.
Sera interesante si este cambio en la frecuencia de las
variantes del SGB se mantiene en los préximos afos.

En nuestro estudio observamos que durante los
afnos de la pandemia de COVID-19, los pacientes con
SGB presentaron menor puntuacion en la escala de
MRC y mayor frecuencia de afeccion de nervios bajos
de créneo (IX y X), la cual se explica porque la
variante AIDP (caracterizada por mayor afeccion de
nervios craneales) fue la mas frecuente en esta
época.’

La inmunoglobulina humana y los recambios plas-
maticos son igualmente efectivos en el tratamiento del
SGB."® Aunque en nuestro centro hospitalario conta-
mos con ambas modalidades, en pacientes con
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva,
avance rapido de la enfermedad e inestabilidad hemo-
dindmica optamos por la inmunoglobulina humana
debido a su rapido inicio de administracion y porque
no se necesitan procedimientos invasivos. Durante la
pandemia, ademas de los circunstancias menciona-
das, en la mayoria de los pacientes se prefirio la
inmunoglobulina para acortar los dias de estancia
hospitalaria.

Los pacientes con variante AMAN presentan peor
prondstico funcional en comparacién con los pacientes
con variante AIDP.* Al respecto, los pacientes atendi-
dos durante la pandemia de COVID-19 presentaron
mayor porcentaje en la recuperaciéon de la marcha
independiente, aunque este hallazgo no fue significa-
tivo. Consideramos que el incremento de casi 50 % de
recuperacion de la marcha independiente a tres meses
se debi6 a que la variante electrofisiolégica AIDP fue
mas frecuente en la poblacion. En nuestro Instituto,
centro de tercer nivel de la atencién de problemas
neuroldgicos, la mortalidad intrahospitalaria de pacien-
tes con diagndstico de SGB fue de 2.5 %, sin diferen-
cia entre los grupos, semejante a lo observado en otras
poblaciones; sin embargo, la mortalidad en otras insti-
tuciones en nuestro pais fue alta (12 %).2>%

La presente investigacion tiene algunas limitacio-
nes: se reportd la informaciéon de un solo centro v,
ademas, no se dispuso de estudios de cultivos o
moleculares para detectar la presencia de
Campylobacter jejuni u otros virus o bacterias relacio-
nados con SGB.

Conclusiones

Durante la pandemia de COVID-19, en nuestro cen-
tro se registré mayor frecuencia de pacientes atendi-
dos por SGB, 16 % tenia antecedente de vacunacion
contra SARS-CoV-2, la variante electrofisioldgica
AIDP fue la mas frecuente, los pacientes presentaron
mayor frecuencia de afeccion de nervios de craneo
bulbares y menor puntuacion en la escala MRC. Los
pacientes atendidos durante la pandemia no presen-
taron peor prondstico funcional (recuperacion de la
marcha independiente) ni aumento de mortalidad
intrahospitalaria.
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Resumen

Antecedentes: La alfabetizacion en salud integra las habilidades en torno al cuidado de salud. La medicion de la alfabetiza-
cion en salud es relevante para proponer intervenciones de mejora. La escala europea HLS-EU-Q16 permite evaluar la
alfabetizacion en salud de forma integral, pero sus propiedades psicométricas no se han evaluado en México. Objetivo: Validar
la escala HLS-EU-Q16 en pacientes con hipertension en México. Material y métodos: Se realizé estudio de validacion de un
instrumento de medicion. El constructo se evalué mediante andlisis factorial, la consistencia interna mediante alfa de Cronbach
y la confiabilidad prueba-reprueba mediante coeficiente de correlacién intraclase (CCl). La informacién fue recolectada
mediante las entrevistas a 349 pacientes con hipertensién en una unidad de medicina familiar del Instituto Mexicano del Seguro
Social, de abril a junio de 2022. Resultados: El 23.8 % de los pacientes tuvo una alfabetizacién en salud inadecuada; 44.4 %,
problematica; y 31.8 %, suficiente. Se encontrd que la escala esta conformada por 12 reactivos y dos factores (HLS-EU-Q12M).
El alfa de Cronbach fue de 0.83 y el CCI, de 0.94. Conclusion: La escala HLS-EU-Q12M es un instrumento valido en espa-
fiol de México para evaluar la alfabetizacion en salud en adultos con hipertension arterial.

Alfabetizacion en salud. Estudio de validacién. Hipertension arterial.

Validation of the health literacy scale in patients with hypertension in Mexico

Abstract

Background: Health literacy integrates skills around health care. The measurement of health literacy is relevant for proposing
improvement interventions. The European HLS-EU-Q16 scale allows to comprehensively evaluate health literacy, but its psy-
chometric properties have not been assessed in Mexico. Objective: To validate the HLS-EU-Q16 scale in patients with hyper-
tension in Mexico. Material and methods: A validation study of a measuring instrument was carried out. The construct was
evaluated by means of factor analysis; internal consistency, using Cronbach’s alpha; and test-retest reliability, using intraclass
correlation coefficient (ICC). The information was collected by interviewing 349 patients with hypertension in a family medicine
unit of the Mexican Institute of Social Security, from April to June 2022. Results: In 23.8% of the patients, health literacy was
inadequate; in 44.4%, problematic; and in 31.8%, sufficient. The scale was found to retain 12 items and two factors (HLS-EU-
Q12M). Cronbach’s alpha was 0.83, and ICC was 0.94. Conclusion: The HLS-EU-Q12M scale in Mexican Spanish is a valid
instrument for assessing health literacy in adults with hypertension.

Health literacy. Validation study. Hypertension.
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Antecedentes

La alfabetizacion en salud integra las habilidades
para la toma de decisiones en torno a la salud; invo-
lucra las competencias de las personas para acceder,
comprender, evaluar y usar informacién relevante
para su cuidado, incluidas actividades de prevencion
de enfermedades y su tratamiento.’

La alfabetizacion en salud es una meta importante
de la salud publica, enfocada en mejorar los resulta-
dos de salud de la poblacion.? La alfabetizacién defi-
ciente en salud se asocia a subutilizacién de servicios
preventivos, diagndsticos tardios, dificultades para
entender y adherirse a las recomendaciones médicas,
mayor uso de los servicios de urgencia, hospitaliza-
ciones y mayores costos de atencion.®5

La medicion de la alfabetizacién en salud es indis-
pensable para identificar y enfocar intervenciones de
mejora en esta area. Existen diversas escalas para
evaluar la alfabetizacion en salud. Una de las escalas
mas utilizadas en el mundo es la Encuesta Europea de
Alfabetizacién en Salud (HLS-EU-Q), la cual abarca de
manera integral dimensiones esenciales de la alfabeti-
zacion en salud.® La HLS-EU-Q se derivé del modelo
conceptual del consorcio HLS-EU elaborado mediante
una revision sistematica de literatura.! Este modelo
reconoce la multidimensionalidad de la alfabetizacion
en salud integrada en tres areas (prevencion, promo-
cion y atencidn de la salud) y cuatro dimensiones del
procesamiento de informacién (acceso, comprension,
valoracion y aplicacion).! El contenido de HLS-EU-Q se
disend mediante método Delphi por expertos europeos,
quienes seleccionaron 47 indicadores/preguntas del
cuestionario y validaron la escala en inglés, aleman,
griego, espafol de Espafia, bulgaro, holandés y polaco.®
Posteriormente, HLS-EU-Q-47 fue reducida a una ver-
sion de 16 preguntas por la seleccién iterativa de items
mediante el modelo de Rasch y criterios de validez
aparente y de contenido para buena representacion de
las dimensiones y relevancia de las preguntas.’

En México, las propiedades psicométricas de la
escala HLS-EU-Q no han sido validadas, a pesar de
su adaptacion por algunos estudios.® La version corta
de HLS-EU-Q de 16 preguntas ha sido reconocida
como una forma rapida e integral para evaluar la alfa-
betizacion en salud,® por lo que en este estudio se
validé una version en espafiol de México.

La hipertensién arterial (HTA) es una enfermedad
cronica cuyo descontrol es un factor de riesgo para
accidente cerebrovascular, cardiopatia isquémica,

disfuncién renal y muerte prematura.”® Por eso, la
alfabetizacion en salud de los pacientes hipertensos
es de suma importancia; sin embargo, hasta la fecha
no se conoce el nivel de alfabetizacion de los pacien-
tes con hipertensiéon en México.

El objetivo de estudio fue validar en espafol de
México la escala de alfabetizacion en salud HLS-
EU-Q16 en pacientes con hipertension y describir la
alfabetizacion en esa poblacion.

Material y métodos

De abril a junio de 2022 se realizé un estudio de
validacion de un instrumento de medicion.

La poblacidn de estudio incluyé adultos de 18 afios
0 mayores con diagnostico de hipertension arterial,
tratamiento antihipertensivo y sin antecedente de dete-
rioro cognitivo. Se recolectd la informacion mediante
entrevista directa a los pacientes, aplicada por una
enfermera previamente capacitada en una unidad de
medicina familiar del Instituto Mexicano del Seguro
Social, de abril a junio de 2022. El diagnéstico de
hipertensién fue confirmado por revision de los expe-
dientes clinicos de los pacientes.

Variables de estudio

La alfabetizacion en salud constituy¢ la variable prin-
cipal. Fue evaluada con la versidn espanola de la
escala HLS-EU-Q-16, la cual describe el grado de difi-
cultad percibida por el encuestado para encontrar, com-
prender, interpretar y juzgar la informacion relativa al
cuidado de salud. Las respuestas se clasifican con una
escala tipo Likert (muy dificil, dificil, facil, muy facil y “no
sabe”) en la que muy dificil y dificil equivalen a 0 y facil
y muy facil, a uno. La puntuacion total es la suma de
todas las preguntas. Una mayor puntuacién corres-
ponde a una mejor alfabetizacion en salud.®

Las covariables fueron sexo, edad (en afnos), esco-
laridad (primaria 0 menos, secundaria y preparatoria
0 mas), estado civil (casado/unién libre, soltero/divor-
ciado/separado o viudo), ocupacion (hogar, trabajo no
cualificado, trabajo administrativo/profesional, pensio-
nado, otro (estudiante/desempleado) y la duracién de
la HTA en afos desde el diagndstico médico (cinco
afos 0 menos, seis a 15 afos, 16 afios 0 mas).

Tamano de la muestra

Se empled muestreo no probabilistico. El calculo de
tamario de muestra se enfoc6 en asegurar 10 sujetos
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por cada pregunta de HLS-EU-Q16,"" con un minimo
de 160 participantes.

Andlisis estadistico

Se describieron las caracteristicas de la muestra y
las respuestas de las preguntas de HLS-EU-Q16
mediante frecuencias y porcentajes de las variables
categdricas y mediana y rango de las variables numé-
ricas, dada su distribucion diferente a la normal. Se
excluyeron del andlisis a los participantes que respon-
dieron “no sabe” en = 20 % de los reactivos, segln
la recomendacion de los autores del HLS-EU-Q16.°

La validez de constructo se evalué con analisis fac-
torial exploratorio, con el método de factorizacion de
ejes principales, basado en una matriz de correlacion
policérica con rotacién oblicua promax. La validacion
de constructo de una escala busca determinar su
estructura factorial subyacente, explorando el nimero
de construcciones latentes que se ajustan a los datos
observados y explican mejor su variabilidad.” La rele-
vancia de este andlisis fue confirmada por la medida
de adecuacion muestral de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO)
mayor de 0.5 y la prueba de esfericidad de Bartlett,
con las cuales se comprobd que la matriz de correla-
cion observada es distinta a la matriz identidad.”
También se examind la matriz de correlacion de orden
de rango de Spearman para determinar si la mayoria
de los coeficientes de correlacion eran mayores a 0.3,
y se examind la matriz de correlacion antiimagen para
determinar si los coeficientes de correlacidn parciales
eran cercanos a cero." El numero de factores fueron
definidos mediante:

— Grafico de sedimentacion, considerando el punto

donde la curva del gréfico se hace horizontal.

— Numero de valores propios (eigenvalue) mayores
de 0.7.

— Porcentaje de varianza explicado por los facto-
res;'® se consideraron significativas las cargas
factoriales = 0.35."

Se evalud la consistencia interna de la escala mediante
alfa de Cronbach. La consistencia interna determina el
grado en que el conjunto de elementos de la escala
covaria en relacion con su puntuacion total.’> Ademas,
se evalud la confiabilidad prueba-reprueba con el coefi-
ciente de correlacion intraclase (CCl) de dos factores y
un modelo de efectos mixtos.'” Aplicamos la escala en
dos ocasiones a 27 pacientes, con una diferencia de
siete dias. Se considero aceptable un CCI mayor a 0.5.1
La confiabilidad prueba-reprueba determina qué tan
consistentes son las evaluaciones de un participante.'?

Se aplicd la recomendaciéon de los autores de
HLS-EU-Q16 para definir tres grupos del nivel de
alfabetizacion: inadecuado, problematico y sufi-
ciente, con base en las puntuaciones de los percen-
tiles 25 y 75.51®

Se realiz6 andlisis de grupos conocidos mediante
la prueba de chi cuadrada.”? Conforme estudios pre-
vios se asumid la hipétesis de que los hombres, los
pacientes de 65 afios 0 mas, las personas con esco-
laridad secundaria 0 menos y las recientemente
diagnosticadas con HTA obtendrian menor nivel
de alfabetizacién en salud en comparacién con sus
contrapartes.*

El andlisis estadistico se realizé con el programa
estadistico Stata version 15.0.

Aspectos éticos

El proyecto fue autorizado por el Comité Local de
Investigacion y el Comité de Etica del IMSS nimero
de registro R-2022-3703-013. Todos los participantes
firmaron su consentimiento informado previo a la
encuesta.

Resultados

Se invitd a participar a 424 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion, 89.4 % aceptd. Treinta
pacientes respondieron “no sabe” en 20 % 0 mas de
las preguntas de la escala de alfabetizacion en salud y
fueron excluidos, por lo que el tamafo final de la mues-
tra fue de 349 pacientes. Al comparar los pacientes que
no aceptaron participar, los que excluimos y los inclui-
dos en el andlisis, encontramos que los pacientes
excluidos tenian mayor edad (mediana de 68 afos y
rango entre 46 y 89 afios) y menor escolaridad (66.7 %
con solo la primaria 0 menos), en comparacion con
quienes no aceptaron participar y los incluidos en el
estudio (edad mediana de 64 y 62 afios y rango 49-84
anos y 22-88 afos; escolaridad primaria 0 menos en
37.8 y 26.6 %, respectivamente).

La Tabla 1 presenta las caracteristicas de la pobla-
cion analizada (n = 349); la mayoria era del sexo
femenino (68.5 %), casada o en union libre (57.8 %);
38.4 % tenia entre 60 y 69 anos, 49.3 % termind la
preparatoria 0 mas, 34.1 % se dedicaba al hogar,
45.6 % tenia entre seis y 15 afios con hipertension
diagnosticada.

La Tabla 2 presenta los resultados del analisis des-
criptivo de la alfabetizacion en salud de los partici-
pantes. Las preguntas a las cuales mas de 50 %
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Caracteristicas de la poblacion (n = 349)

Sexo
Femenino 239 68.5
Masculino 110 SjlES
Edad en afios
18-49 38 10.9
50-59 103 29.5
60-69 134 38.4
>70 74 21.2
Estado civil
Casado/union libre 202 57.8
Soltero/divorciado/separado 92 26.4
Viudo 55 15.8
Escolaridad
Primaria 0 menos 93 26.6
Secundaria 84 241
Preparatoria 0 més 172 49.3
Ocupacion
Hogar 119 341
Trabajo no cualificado 59 16.9
Trabajo administrativo/profesional 62 17.8
Pensionado 68 19.5
Comerciante/estudiante/desempleado 41 11.7
Duracion de la hipertension arterial en afios
<5 111 31.8
6-15 159 45.6
> 16 79 22.6

respondié muy dificil o dificil fueron interpretar y juz-
gar qué habitos diarios afectan su salud (69.4 %), qué
tanto pueden confiar en la informacién sobre riesgos
de salud en los medios de comunicacion (61.6 %), asi
como comprender y juzgar los consejos de salud de
familiares y amigos (56.2 %). Las preguntas con
mayor frecuencia de respuesta “no sabe” fueron
encontrar informacidn sobre los tratamientos para las
enfermedades (14.3 %), sobre tratamiento de proble-
mas de salud mental (11.4 %) e interpretar y juzgar
cuando puede necesitar una segunda opinién médica
(10.9 %).

En la validacién de constructo de la escala de alfa-
betizacion se eliminaron las preguntas 5 y 16 debido
a que presentaron coeficientes de correlacién meno-
res de 0.3 con las demds preguntas (Tabla 3). Se
corrobord la pertinencia del analisis factorial al obte-
ner un valor de KMO de 0.89, cercano a 1, y una
prueba de esfericidad de Bartlett significativa
(p < 0.001). Se realizo el analisis factorial exploratorio
con 14 preguntas y las preguntas 1y 8 tuvieron valo-
res menores de 0.35, por lo que fueron eliminadas.
Por lo anterior, se realiz6 nuevamente el andlisis

factorial exploratorio con 12 preguntas y se retuvieron
dos factores, el primero agrupé ocho preguntas y el
segundo, cuatro (Tabla 4). La varianza acumulada del
factor 1 fue de 80 % y de los dos factores, de 100 %.
El primer factor reflejé la busqueda, comprensién y
utilizacion de la informacion de prevencion y autocui-
dado y el segundo describi¢ la valoracion de la infor-
macioén sobre la prevencién y promocién de la salud
derivada de medios de comunicacién y amigos.

La consistencia interna mediante alfa de Cronbach
fue de 0.83 en la escala total, 0.80 en el factor 1y
0.81 en el factor 2. La evaluacion de la confiabilidad
prueba-reprueba fue comprobada con CCl de 0.94
(intervalo de confianza de 95 % = 0.88-0.97, de bueno
a excelente), Tabla 4.

La mediana de la suma de la puntuacion total fue
de 9, la puntuacion del percentil 25 fue de 8 y del
percentil 75, de 11. Establecimos tres grupos del nivel
de alfabetizacion a partir de puntos de corte segun
los percentiles 25 y 75:' para el nivel inadecuado se
establecieron puntuaciones de 0 a 7, para el proble-
matico, de 8 a 10; y para el suficiente, de 11 y 12.
Encontramos que 23.8 % de los pacientes tuvo una
alfabetizacion en salud inadecuada; 44.4 %, proble-
matica; y 31.8 %, suficiente.

La Tabla 5 presenta el analisis de diferenciacion
segun grupos conocidos. Se identific6 mayor porcen-
taje de mujeres (25.5 %) con alfabetizacién inade-
cuada en salud en comparacion con los hombre
(20 %). Los adultos mayores tuvieron el mayor por-
centaje (34.1 %) de nivel inadecuado de alfabetizacién
comparados con los menores de 65 afios (17.5 %).
También los pacientes con escolaridad secundaria o
menor tuvieron mayor porcentaje de alfabetizacion
inadecuada en salud (32.2 %), comparados con
15.1 % de aquellos con preparatoria 0 mas. No encon-
tramos diferencias en el nivel de alfabetizaciéon segun
la duracion de la HTA.

Discusion

En este estudio se encontr6 que la escala de alfa-
betizacién en salud validada en México en pacientes
con HTA cuenta con caracteristicas psicométricas
aceptables, demuestra validez de constructo, asi
como buena consistencia interna y confiabilidad
prueba-reprueba.

Al validar HLS-EU-Q16 en nuestra poblacion se
conservaron 12 de 16 preguntas, por ello, la escala
de alfabetizacion en México se refiere como HLS-EU-
Q12M. Nuestros resultados difieren de los obtenidos
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Analisis descriptivo de la escala de alfabetizacion en salud (n = 349)

1 Encontrar informacion sobre los tratamientos para las enfermedades que son de su 12.9 56.5 14.6 1.7 14.3
interés

2 Averiguar dénde conseguir ayuda profesional cuando se sienta enfermo 11.8 73.1 129 1.1 1.1

3 Entender lo que le dice el médico 13.2 66.2 20.0 0.6 0

4 Entender las instrucciones del médico u otro profesional de la salud sobre coémo 135 779 77 0.6 0.3
tomar las medicinas recetadas

5 Interpretar y juzgar cuando puede necesitar una segunda opinién de otro médico 6.6 636 17.2 1.7 10.9

6  Utilizar la informacién proporcionada por el médico para tomar decisiones sobre su 7.2 756 16.0 0.9 0.3
enfermedad

7 Seguir las instrucciones de su médico u otro profesional de salud con respecto a su 11.8 799 7.7 0.6 0
tratamiento farmacolégico

8  Encontrar informacién sobre la manera de tratar problemas de salud mental, como 4.0 433 36.7 4.6 11.4
el estrés o la depresion

9  Comprender los avisos/advertencias de salud relacionadas con habitos como 20.3 751 46 0 0
fumar, hacer poco ejercicio fisico o beber alcohol en exceso

10 Comprender por qué necesita hacerse pruebas de deteccion temprana de 33.2 622 4.3 0.3 0.0
enfermedades o chequeos médicos

11 Interpretar y juzgar qué tanto se puede confiar en la informacion sobre riesgos para 2.6 352 504 11.2 0.6
la salud que aparece en los medios de comunicacion

12 Decidir cémo prevenir enfermedades a base de la informaciéon que proporcionan 4.6 452 433 6.6 0.3
los medios de comunicacion

13 Encontrar informacion sobre las actividades que sean buenas para su bienestar mental 13.2 69.1 137 1.4 2.6

14 Comprender y juzgar de manera critica los consejos sobre salud que dan los 3.7 39.8 484 7.8 0.3
familiares y los amigos

15 Comprender la informacién proporcionada por los medios de comunicacion sobre 3.7 56.4 37.0 2.9 0.0
c6mo mejorar su salud

16 Interpretar y juzgar cudles de sus habitos diarios afectan a su salud 4.0 252 539 15.5 1.4

en Espafia,'® Rumania,® Islandia?' y Turquia® al apli-
car el cuestionario a poblacion en general, en la cual
no se elimind ninguna pregunta. Una posible explica-
cién es que las preguntas eliminadas fueron aquellas
con mas altos porcentajes de respuestas “no sabe’.
Estas preguntas se refieren a la busqueda de infor-
macion sobre los tratamientos de enfermedades fisi-
cas y mentales (preguntas 1y 8), de una segunda
opinién médica (pregunta 5) y de la autoevaluacion
de los habitos (pregunta 16), practicas poco comunes
en nuestra poblacion. Segun los entrevistados, ellos
no sabian qué contestar a esas preguntas, dado que
nunca habian intentado hacerlo.

Como lo presentamos en los antecedentes, la
escala HLS-EU-Q fue disefiada y su contenido fue

validado de manera rigurosa por los expertos del
Consorcio HLS-EU, con el fin de medir la alfabetiza-
cion en salud segun las dimensiones de su modelo
conceptual y compararla entre los paises. Es impor-
tante mencionar que el contenido de la escala HLS-
EU-Q-47 también fue validado en México por nuestro
equipo de investigacion, antes de su aplicacion en
pacientes con diabetes,® con apoyo de un grupo de
expertos conformado por dos médicos familiares, dos
enfermeras, una socidloga, una psicéloga y dos
expertos en servicios de salud, todos con experiencia
en investigacion mayor de cinco afios, quienes de
manera unanime calificaron las preguntas de HLS-
EU-Q como pertinentes para medir los atributos de
alfabetizacion en salud segun el modelo conceptual
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Matriz de correlacion de la escala de alfabetizacion en salud

Reactivo 1 1.000

Reactivo 2 0.380 1.000

Reactivo 3 0.320 0.456 1.000

Reactivo 4 0.305 0.394 0.552 1.000
Reactivo 5 0.244 0.292 0.254 0.240
Reactivo 6 0.236 0.412 0.433 0.440
Reactivo 7 0.237 0.322 0.373 0.465
Reactivo 8 0.260 0.226 0.286 0.209
Reactivo 9 0.272 0.373 0.356 0.337
Reactivo 10 0.186 0.328 0.315 0.340
Reactivo 11 0.346 0.259 0.301 0.261
Reactivo 12 0.283 0.260 0.304 0.233
Reactivo 13 0.287 0.374 0.366 0.344
Reactivo 14 0.216 0.263 0.240 0.162
Reactivo 15 0.267 0.283 0.268 0.236
Reactivo 16 0.225 0.072 0.190 0.160
Reactivo 10 1.000

Reactivo 11 0.069 1.000

Reactivo 12 0.164 0.599 1.000

Reactivo 13 0.324 0.288 0.314 1.000
Reactivo 14 0.048 0.459 0.449 0.216
Reactivo 15 0.182 0.514 0.648 0.339
Reactivo 16 -0.001 0.195 0.218 0.171

del Consorcio HLS-EU, lo que se reflejo en el indice
de validez de contenido de 0.98 (datos no publicados
anteriormente), por lo que no incluimos la validacion
del contenido de esta escala en el presente trabajo.

La escala HLS-EU-Q12M cuenta con dos factores.
El factor 1 se enfoca en medir la busqueda activa,
comprension y utilizacién de la informacion proporcio-
nada por el personal de salud, mientras que el factor
2 refleja la capacidad de juzgar la informacién sobre
autocuidado y prevencion proveniente de medios de
comunicacion y amigos. Este hallazgo contrasta con lo
reportado en otros estudios: en Espafia,’” los investiga-
dores encontraron que la escala es unifactorial, mien-
tras que en Rumania e Islandia se identificaron cuatro

1.000

0.294 1.000

0.265 0.399 1.000

0.254 0.250 0.206 1.000

0.189 0.319 0.351 0.205 1.000
0.213 0.398 0.394 0.187 0.439
0.269 0.235 0.216 0.309 0.205
0.243 0.294 0.216 0.272 0.216
0.206 0.324 0.329 0.329 0.291
0.240 0.271 0.144 0.264 0.234
0.185 0.304 0.220 0.289 0.224
0.159 0.079 0.142 0.230 0.165
1.000

0.418 1.000

0.180 0.171 1.000

factores®®?! y en Turquia, tres.?? Estas discrepancias
son una manifestacion de que los dominios de alfabe-
tizacién en salud implicitos en la escala no se manifies-
tan de la misma manera entre las diferentes culturas.

Los dos factores de HLS-EU-Q12M explican 100 %
de la varianza total. Este porcentaje es mayor en com-
paraciéon con la validacion en Espafa (79.1 %),
Rumania (59.6 %) e Islandia (62.6 %)."*" Es decir, la
variabilidad en los datos es explicada en mayor medida
por los dos factores y no se pierde informacién.

La consistencia interna del HLS-EU-Q12M fue
buena con valores de alfa de Cronbach superiores a
0.80 para la escala completa, similar a la escala ori-
ginal y a otros analisis de validacion de esta escala
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Tabla 4. Andlisis factorial, alfa de Cronbach y coeficiente de correlacién intraclase de la escala de alfabetizacion en salud de 12
preguntas

Averiguar dénde conseguir ayuda profesional cuando se sienta enfermo 0.60 0.15 0.47
Entender lo que le dice el médico 0.71 0.10 0.59
Entender las instrucciones del médico u otro profesional de la salud sobre como 0.83 -0.03 0.67

tomar las medicinas recetadas

Utilizar la informacion proporcionada por el médico para tomar decisiones sobre 0.71 0.12 0.61
su enfermedad

Seguir las instrucciones de su médico u otro profesional de salud con respecto a 0.74 -0.03 0.52
su tratamiento farmacolégico

Comprender los avisos/advertencias de salud relacionadas con hébitos como 0.63 0.06 0.45
fumar, hacer poco ejercicio fisico o beber alcohol en exceso

Comprender por qué necesita hacerse pruebas de deteccion temprana de 0.78 -0.18 0.50
enfermedades o chequeos médicos

Interpretar y juzgar qué tanto se puede confiar en la informacién sobre riesgos -0.01 0.78 0.59
para la salud que aparece en los medios de comunicacion

Decidir cémo prevenir enfermedades a base de la informacién que proporcionan -0.02 0.85 0.70
los medios de comunicacion

Encontrar informacion sobre las actividades que sean buenas para su bienestar mental 0.47 0.20 0.36

Comprender y juzgar de manera critica los consejos sobre salud que dan los -0.01 0.67 0.44
familiares y los amigos

Comprender la informacién proporcionada por los medios de comunicacién 0.04 0.81 0.70
sobre cémo mejorar su salud

1 S
Alfa de Cronbach 0.80 0.81 0.83
Coeficiente de correlacién intraclase 0.89 (0.77-0.95)* 0.93 (0.85-0.97)* 0.94 (0.88-0.97)*

*Intervalo de confianza de 95%.

Tabla 5. Analisis de diferenciacion segun los grupos conocidos (n = 349)

Variables Alfabetizacion en salud

Inadecuada Problematica Suficiente
3) (n = 155) (n = 111)

Sexo
Femenino 2515 46.9 276 0.046
Masculino 20.0 39.1 40.9

Edad en afios
<65 175 43.8 38.7 < 0.001
>65 34.1 455 20.4

Escolaridad
Secundaria 0 menos 322 46.9 20.9 < 0.001
Preparatoria 0 mas 15.1 419 43.0

Duracion de la hipertension arterial en afios
45 19.8 44.2 36.0 0.059
6-15 214 44.0 34.6
> 16 34.2 45.6 20.2

*Valor de significacién estadistica de comparacion entre los grupos.
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en paises europeos,’®? en los cuales se reportaron
valores de alfa de Cronbach que oscilan entre 0.79 y 0.
98. La eliminacion de cuatro reactivos no afecto el valor
de alfa de Cronbach. Al mismo tiempo, la escala HLS-
EU-Q12M mostré una confiabilidad prueba-reprueba
excelente,” con un CCI de 0.94, superior al aceptable
de 0.5 y al reportado en la validacion en Espafa.'

En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes
presentaron una alfabetizacion en salud problemética
(44.4 %), a quienes siguieron los pacientes con alfa-
betizacion suficiente (31.8 %) e inadecuada (23.8 %).
Una situacion similar fue reportada en Italia y Noruega,
donde también la mayoria de los pacientes presentd
alfabetizacion problematica en salud (55.2 y 41.8 %,
respectivamente).?#28 En Italia, al igual que en nuestro
estudio, el segundo lugar lo ocuparon los pacientes
con alfabetizacion suficiente (33 %).2* Al mismo
tiempo, los resultados de nuestro estudio son diferen-
tes a los reportados en Rumania, Islandia e Israel,
donde la mayoria de los sujetos mostré un nivel sufi-
ciente de alfabetizacién en salud (59.2, 72.5 y 69 %,
respectivamente), seguidos por quienes presentaron
alfabetizacion problematica (33.2, 22 y 21 %, respec-
tivamente) y alfabetizacion inadecuada.?®?'? Estas
diferencias en los resultados se deben probablemente
a las diferencias en el nivel de escolaridad entre
México y los paises europeos. En México, segun la
Organizacion para la Cooperaciéon y el Desarrollo
Econdmicos, en 2020, 42 % de los adultos entre 25
y 64 afos de edad habia terminado la educacion
media superior, cifras menores a las de Noruega
(82 %), Italia (63 %), Islandia (76 %) e Israel (88 %).*”

La principal limitacién del estudio consiste en que
la validacion se realizé solo en un grupo de pacientes
con hipertension arterial afiliados al Instituto Mexicano
del Seguro Social en la Ciudad de México, lo que
puede limitar la generalizacién de los resultados, por
lo tanto, sugerimos validar HLS-EU-Q16 en otras
poblaciones (por ejemplo, usuarios sanos, pacientes
con otras enfermedades crdnicas, usuarios atendidos
en otros servicios de salud) para corroborar la estruc-
tura factorial de la escala. Sin embargo, la validacion
de la escala HLS-EU-Q12M en los pacientes con
hipertension es valiosa dado la alta prevalencia de
esta enfermedad en México.

Conclusiones
La escala HLS-EU-Q12M es un instrumento valido

para evaluar la alfabetizacién en salud en adultos con
hipertensién arterial; su version corta (12 reactivos)

facilita su uso durante la consulta con el médico fami-
liar y otros profesionales de salud. La medicion de
alfabetizacion en salud de los pacientes es relevante
para identificar sus dificultades y enfocar en ellas las
estrategias de mejora.
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Resumen

Antecedentes: E/ tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) con antivirales de accion directa
logra tasas de respuesta virolégica sostenida superiores a 95 %. Sin embargo, el manejo del fracaso virolégico sigue siendo
un desafio clinico y la evidencia sobre el retratamiento es limitada, especialmente en poblaciones como los receptores de
trasplante hepatico (TH). Objetivo: Este estudio evalué el régimen de sofosbuvir mas glecaprevir/pibrentasvir (GLE/PIB) en
receptores de TH en quienes fall6 el régimen basado en inhibidores de la proteina no estructural 5A (NS5A).
Material y métodos: Estudio retrospectivo de 111 pacientes trasplantados entre enero de 2018 y diciembre de 2020; 18
pacientes presentaron infeccién recurrente por VHC posterior al TH, tres de ellos tuvieron antecedentes de al menos un ré-
gimen basado en inhibidores de NS5A. Se inicié terapia de rescate con sofosbuvir mas GLE/PIB durante 12 semanas poste-
rior al TH; se registraron las caracteristicas basales de los pacientes y sus desenlaces. Resultados: En los tres pacientes se
logro obtener una carga viral indetectable de VHC a las 12 semanas de finalizar el tratamiento. No se observaron eventos
adversos graves. Conclusion: En nuestra serie, sofosbuvir mas GLE/PIB durante 12 semanas demostré ser una terapia de
rescate efectiva y segura posterior al TH en pacientes previamente tratados con inhibidores de NS5A.

Antivirales de accién directa. Glecaprevir. Pibrentasvir. Terapia de rescate. Trasplante hepatico. Virus
de hepatitis C.

Sofosbuvir plus glecaprevir/pibrentasvir as salvage therapy after liver transplantation
in NS5A inhibitor-experienced patients. A case series

Abstract

Background: Treatment of chronic hepatitis C virus (HCV) infection with direct-acting antivirals achieves a sustained viro-
logic response rates higher than 95%. However, virologic failure remains a clinical challenge, and data on retreatment are
limited, especially in special populations such as liver transplant (LT) recipients. Objective: This study evaluated the sofosbu-
vir plus glecaprevir-pibrentasvir (GLE/PIB) regimen in LT recipients who had failed to a nonstructural protein 5A (NS5A) inhib-
itor-based regimen. Material and methods: Retrospective study of 111 liver transplant recipients between January 2018 and
December 2020; 18 patients presented with HCV recurrent infection after LT, out of whom three had a history of at least one
NS5A inhibitor-based regimen. Salvage therapy with sofosbuvir plus GLE/PIB was started for 12 weeks; baseline characteris-
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tics and outcomes were recorded. Results: All three patients (100%) achieved an undetectable HCV viral load 12 weeks after
treatment completion. No serious adverse events were observed. Conclusion: In our series, sofosbuvir plus GLE/PIB for
12 weeks is an effective and safe salvage therapy after LT in patients previously treated with NS5A inhibitors.

Direct-acting antivirals. Glecaprevir. Pibrentasvir. Rescue therapy. Liver transplantation. Hepatitis C virus.

Antecedentes

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC)
constituye un problema de salud mundial con aproxi-
madamente 71 millones de personas crénicamente
infectadas."® Con los nuevos regimenes pangenotipi-
cos y panfibréticos se logra una respuesta viral sos-
tenida (RVS) en hasta 95 % de los pacientes.*5
Desafortunadamente, todavia existen fallas virologi-
casy el retratamiento de estos pacientes sigue siendo
un desafio clinico. Las guias actuales recomiendan
una combinacion de sofosbuvir + velpatasvir + voxi-
laprevir como terapia de rescate de primera linea en
pacientes con fracaso del tratamiento con inhibidores
de la polimerasa de la proteina no estructural 5A
(NS5A).26 Segun los estudios MAGELLAN 1y 3, gle-
caprevir + pibrentasvir (GLE/PIB), con o sin sofosbu-
vir, son una alternativa aceptable.”® En una serie de
casos de pacientes previamente tratados con inhibi-
dores de NS5A, se documenté una RVS en 100 % de
los pacientes con el retratamiento con la utilizacion
de sofosbuvir en combinacion con GLE/PIB."° Estos
regimenes fueron descritos en pacientes no trasplan-
tados. Hasta el momento no se dispone de datos
sobre la eficacia de sofosbuvir + GLE/PIB como régi-
men de rescate posterior al trasplante hepatico (TH).

Objetivo

El objetivo de este estudio fue evaluar el régimen
de sofosbuvir + GLE/PIB después del trasplante de
higado en pacientes que previamente fracasaron con
un régimen basado en un inhibidor de NS5A.

Material y métodos
Diseno del estudio

Esta serie de casos forma parte de un estudio de
cohorte retrospectivo que incluy6 a todos los pacientes
infectados por el VHC entre el 1 de enero de 2018 y el
31 de diciembre de 2020 en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”,
Ciudad de México, México. Los datos se recopilaron al

inicio, a las 12 semanas de terapia (al finalizar el trata-
miento) y a las cuatro y 12 semanas después de termi-
nado el tratamiento. Se recolectaron los siguientes
datos: nivel de hemoglobina, recuento de plaquetas,
actividad de aspartato aminotransferasa (AST), de ala-
nina aminotransferasa (ALT), de fosfatasa alcalina y
gammaglutamil transferasa; asi como niveles de bilirru-
bina total, indirecta y directa, creatinina sérica y para-
metros viroldgicos, incluidos el nivel del &cido
ribonucleico (ARN) de VHC y su genotipo. También se
recolectd informacion clinica, incluida la presencia de
diabetes mellitus, enfermedad renal, enfermedad car-
diaca, presencia de varices esofagicas o antecedentes
de carcinoma hepatocelular. Se reportaron las terapias
coadministradas y se evaluaron sus posibles interaccio-
nes con los medicamentos contra el VHC en el sitio
web de la Universidad de Liverpool (https:/www.
hep-druginteractions.org).’ Los niveles sanguineos de
tacrolimus se midieron dos veces por semana durante
y después de la interrupcién del tratamiento contra el
VHC. Los ajustes de la dosis de tacrolimus se realiza-
ron de acuerdo con el régimen de inmunosupresion
especifico del paciente a discrecion del médico. Se
reportaron los efectos secundarios durante el trata-
miento y hasta la semana 12 después del tratamiento.

Pacientes

Se incluyeron pacientes con o sin cirrosis compen-
sada que fueron tratados al menos con un régimen
basado en un inhibidor de NS5A y quienes desarro-
llaron infeccién recurrente por VHC posterior al TH.
La infeccion recurrente se demostré mediante una
prueba positiva de reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) en tiempo real del ARN del VHC.

Criterios de evaluacion y medidas de
desenlace

El criterio principal de evaluacién fue la RVS, defi-
nida como ARN del VHC indetectable después de 12
semanas de finalizado el tratamiento. La carga viral
se midi6 con PCR en tiempo real con un limite inferior
de deteccién de 12 Ul/mL y el genotipo viral se evalud
en tiempo real utilizando Abbott RT2000/SP2000©
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Identificacion

Seleccion

Elegibilidad

Incluidos

Pacientes trasplantados
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”
entre 1 de enero de 2018 y 31 de diciembre de 2020

(n=111)

Pacientes con hepatitis C recurrente después de trasplante hepatico

(n=18)

Excluidos

M Pacientes sin régimen previo
basado en inhibidores de NS5A
(n=15)

Figura 1. Disefio del estudio y diagrama de flujo de la seleccion de pacientes. NS5A: proteina no estructural 5A.

(Abbott Park, lllinois, Estados Unidos). El fracaso viro-
l6gico se definié como la falta de RVS después de 12
semanas debido a reactivacion virolégica durante el
tratamiento o recaida posterior a este (ARN de VHC
inicialmente indetectable que en una valoracion pos-
terior vuelve a ser detectable).

Seguridad

La seguridad se evalué mediante el monitoreo de
eventos adversos y otros parametros de seguridad,
incluidos los signos vitales, los examenes fisicos y las
pruebas estandar de seguridad de laboratorio. El pro-
tocolo se llevd a cabo de acuerdo con la Declaracion
de Helsinki y fue aprobado por una Junta de Revision
Institucional (protocolo nimero 3439).

Resultados

Entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre
de 2020, 111 pacientes fueron sometidos a TH
(Figura 1). Las etiologias mas comunes entre los
pacientes trasplantados fueron las siguientes:
37 (33.3 %) presentaron cirrosis secundaria a higado
graso no alcohdlico; 27 (24.3 %), cirrosis secundaria
a enfermedades hepaticas autoinmunes (hepatitis
autoinmune, colangitis biliar primaria y colangitis

esclerosante primaria); 18 (16.2 %), cirrosis secunda-
ria a infeccion por VHC; nueve (8.1 %), cirrosis secun-
daria a hepatopatia alcohdlica; y 20 (18 %), cirrosis
secundaria a otras etiologias. Entre ellos, 18 desarro-
llaron infeccién recurrente por VHC (100 %); 15
pacientes no tenian antecedentes de tratamiento con-
tra VHC antes del TH y tres fueron tratados previa-
mente con un régimen basado en un inhibidor de
NS5A. Las indicaciones para TH en los pacientes que
recibieron tratamiento previo fueron cirrosis descom-
pensada en dos y carcinoma hepatocelular en uno.
Todas las reinfecciones por VHC fueron comprobadas
por la presencia de ARN de VHC en una prueba PCR
después del TH. Una vez estabilizada la inmunosu-
presidn, todos los pacientes fueron tratados con una
combinaciéon de sofosbuvir + GLE/PIB durante 12
semanas. En la Tabla 1 se muestran las principales
caracteristicas de los pacientes.

Caso 1

Hombre de 61 afios con antecedentes de obesidad
y cirrosis compensada secundaria a hepatitis C geno-
tipo 1a. Recibié dos tratamientos diferentes antes del
TH: primero sofosbuvir + ledipasvir durante 12 sema-
nas; al finalizar el tratamiento se detecté ARN de VHC
mediante PCR. Posteriormente recibié sofosbuvir +
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Principales caracteristicas de los pacientes después del trasplante de higado y antes del volver a tratar la hepatitis C crénica

Sexo Hombre
Edad (afios) 60
Genotipo/subtipo 1a

Tratamiento previo del virus de la hepatitis C
Primer tratamiento Sofosbuvir + ledipasvir

por 12 semanas

Sofosbuvir + velpatasvir

por 12 semanas

Segundo tratamiento
Tercer tratamiento

Cuarto tratamiento

Carga viral del VHC antes del tratamiento 3460 000 copias/mL

6.89 log™ IU/mL

Tiempo desde el TH hasta tratamiento 5
(meses)

Régimen de inmunosupresion en el Tacrolimus + MMF

momento del tratamiento

Comorbilidades Obesidad
Evaluaciones de laboratorio
previas al tratamiento
Creatinina (mg/dL) 0.8
Albdmina (g/dL) 3.9
Hemoglobina (g/L) 135
Cuenta plaquetaria (x 10%/uL) 175
INR 0.9
Bilirrubina total (mg/dL) 15
Alanina aminotransferasa (Ul/L) 155
Fosfatasa alcalina (UI/L) 135
Respuesta virolégica
Al finalizar el tratamiento Si
RVS alas 12 semanas de Si

terminado el tratamiento

Hombre Hombre
62 45
1b 1b

PeglIFN + ribavirina por 24 semanas PeglIFN + ribavirina por
48 semanas

PeglFN + boceprevir + ribavirina por Sofosbuvir + velpatasvir +
24 semanas ribavirina por 12 semanas
Sofosbuvir + daclatasvir por 12

semanas

Sofosbuvir + velpatasvir + ribavirina

por 12 semanas

370 000 copias/mL
5.57 log™ IU/mL

478 879 copias/mL
5.68 log™ IU/mL

7 15

Tacrolimus + MMF Tacrolimus + MMF

Sobrepeso Sobrepeso
1.0 0.9
4.1 4.3
13.2 14.6
97 210
1.1 0.9
0.9 1.2
90 32
110 83
Si Si
Si Si

VHC: virus de la hepatitis C; MMF: micofenolato de mofetilo; peglFN: interferén pegilado; RVS: respuesta viral sostenida; TH: trasplante hepético.

velpatasvir durante 12 semanas; no se detecté ARN
de VHC mediante PCR al finalizar el tratamiento, pero
si en el seguimiento de 12 semanas. Seis meses des-
pués del ultimo tratamiento con antiviral de accion
directa, el paciente desarrollé un carcinoma hepato-
celular de 3 cm. Se administré una terapia locorregio-
nal con embolizacién transarterial como terapia
puente para el TH. El paciente fue trasplantado en
diciembre de 2018. Cuatro meses después desarrolld
elevacion de las transaminasas de tres veces el limite
superior de normalidad y mediante PCR se detectd
ARN de VHC. Se inici6 tratamiento con sofosbuvir +
GLE/PIB durante 12 semanas. Las siguientes tres
semanas presentd dolores de cabeza leves que mejo-
raron sin ningun ajuste o adicién de medicamentos.

No se informaron otros eventos adversos graves rela-
cionados con la interaccion o el farmaco. El paciente
logré RVS después de 12 semanas de finalizado el
tratamiento.

Caso 2

Hombre de 62 afios con antecedentes de sobre-
peso y cirrosis por hepatitis C genotipo 1b. Recibid
cuatro tratamientos antes del TH: primero fue tratado
con dos esquemas a base de interferdn, incluido
interferon pegilado (peglFN) + ribavirina (RBV)
durante 24 semanas en 2012 y en 2015 recibi6 peglFN
+ RBV + boceprevir durante 24 semanas sin lograr
RVS. Posteriormente se tratdé con sofosbuvir +
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daclatasvir durante 24 semanas, con carga viral inde-
tectable en las semanas 12 y 24 de tratamiento, pero
con recaida a las 12 semanas de seguimiento.
Finalmente, recibié sofosbuvir + velpatasvir + RBV
durante 12 semanas sin alcanzar RVS después de 12
semanas de finalizado el tratamiento. Un afio después
del dltimo tratamiento con antivirales de accion
directa, el paciente presenté una descompensacion
hepatica con una puntuacién de 25 en el Model for
End-Stage Liver Disease-Sodium (MELD-Na); fue
trasplantado en marzo de 2019. Siete meses después
del TH, el paciente presento elevacion de AST y ALT
de dos veces por encima del limite superior de nor-
malidad, con un ARN del VHC detectable. Se inici6
sofosbuvir + GLE/PIB durante 12 semanas alcan-
zando RVS después de 12 semanas de finalizado el
tratamiento. No se observaron eventos secundarios ni
interaccion farmacoldgica grave con tacrolimus.

Caso 3

Hombre de 45 afios con antecedentes de sobre-
peso y cirrosis secundaria a infeccion por VHC geno-
tipo 1b. Recibié dos tratamientos antes del TH:
primero peglFN + RBV durante 24 semanas sin alcan-
zar RVS después de 12 semanas de finalizado el
tratamiento. Posteriormente recibié sofosbuvir + vel-
patasvir + RBV durante 12 semanas; el VHC fue inde-
tectable mediante PCR al finalizar el tratamiento, pero
se identificé en el seguimiento de 12 semanas. Un
afio mas tarde, el paciente fue trasplantado debido a
insuficiencia hepatica con una puntuacion MELD-Na
de 22. Quince meses después del TH se documentd
fibrosis F1 mediante elastografia transitoria
(FibroScan®) con enzimas hepaticas normales; se
indico tratamiento contra VHC con sofosbuvir + GLE/
PIB durante 12 semanas. El paciente reporté dolor de
cabeza leve durante un periodo de dos semanas, el
cual mejord sin ningun ajuste o adicién de medica-
mentos. No se informaron otros eventos adversos
graves relacionados con la interaccién o el farmaco.
El paciente logré RVS después de 12 semanas de
finalizado el tratamiento.

Seguridad

El tratamiento fue seguro y bien tolerado. Dos de
los tres pacientes (66.6 %) informaron dolor de cabeza
leve durante el tratamiento de la hepatitis C, sin nin-
gun otro evento adverso grave. La dosis residual de

tacrolimus se midié dos veces por semana durante y
después del tratamiento sin ningun evento de interac-
cion farmacoldgica. No se informaron otros eventos
adversos clinicos o bioldgicos.

Discusion

No hay datos respecto a estrategias de retrata-
miento en pacientes que presentan falla viroldgica
después del TH.'’>'* Este estudio demuestra que
sofosbuvir + GLE/PIB durante 12 semanas puede ser
utilizado como terapia de rescate después del TH en
pacientes previamente tratados con inhibidores de
NS5A. Todos los pacientes alcanzaron RVS después
de 12 semanas de finalizado el tratamiento, el cual
fue bien tolerado y sin efectos secundarios graves ni
interacciones medicamentosas, especialmente con el
inmunosupresor tacrolimus. Conforme a nuestro
conocimiento, este es el primer reporte de sofosbuvir
+ GLE/PIB.

Actualmente, la Asociacién Estadounidense para el
Estudio de las Enfermedades Hepaticas (AASLD)
recomienda sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir
como tratamiento de primera linea en los pacientes
en quienes fracasa un régimen basado en un inhibi-
dor de NS5A. En el estudio POLARIS-1 se logré una
RVS en mas de 95 % de los pacientes, con menor
efectividad en pacientes cirréticos genotipo 3.45'5 En
otro estudio de la vida real, la RVS para pacientes no
cirréticos, cirréticos compensados y cirréticos de
genotipo 3 fue de 95, 89 y 80 %, respectivamente.’
En los receptores de trasplante de higado, solo hay
un informe de un caso de genotipo 3 con RVS, sin
interacciones farmacoldgicas significativas con
tacrolimus."”

Por otro lado, las guias de la Asociacion Europea
para el Estudio del Higado (EASL) recomiendan el
régimen GLE/PIB como régimen de rescate en caso
de fracaso viroldgico en pacientes con exposicion
previa a un régimen basado en un inhibidor de NS5A.2
El estudio MAGELLAN-1 demostré una RVS de 95 %.°
La segunda fase del estudio MAGELLAN-1 evalud
pacientes con cirrosis compensada y genotipos 1y 4,
con una RVS de 100 % en un régimen de 12 semanas
y de 94 % en uno de 16 semanas.”®

En un estudio que incluyé a 180 pacientes cirréticos
previamente tratados con un régimen basado en un
inhibidor de NS5A, los pacientes fueron aleatorizados
en cuatro grupos de 12 o 16 semanas con o sin RBV.
La RVS global fue superior a 90 %, con mejores resul-
tados en el grupo de 16 semanas, con RVS de 97 %,
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independiente de la RBV." El estudio MAGELLAN-3,
un estudio abierto de fase lllb, demostré la eficacia
de sofosbuvir + GLE/PIB durante 12 0 16 semanas de
tratamiento con o sin RBV en pacientes en quienes
previamente fracasé el régimen GLE/PIB. En general,
la RVS fue de 96 % (22/23 pacientes).® Los datos
incluyeron solo pacientes no trasplantados.
Finalmente, en receptores de trasplante hepatico,
los antivirales de accidn directa pangenotipicos han
demostrado ser altamente efectivos. Agarwal et al.,
en pacientes genotipos 1 a 4 sin tratamiento previo
tuvieron una RVS de 96 %.2° En el estudio
MAGELLAN-2, en pacientes no expuestos a un régi-
men basado en un inhibidor de NS5A, la RVS fue de
99 %,?" sin efectos secundarios graves o interaccion
farmacoldgica grave con inmunosupresores.?®
Nuestros hallazgos deben interpretarse en el con-
texto de las posibles limitaciones del estudio. En primer
lugar, la principal limitacion fue la falta de pruebas de
resistencia del VHC. Sin embargo, la terapia de rescate
resefiada podria ser Util en paises donde la prueba no
esta disponible. En segundo lugar, debido al disefio del
estudio monocéntrico retrospectivo, el tamafo de la
muestra es demasiado pequefio para formular conclu-
siones. Se deben realizar mas estudios multicéntricos
e internacionales para confirmar nuestros resultados.
Desafortunadamente no existe ningun ensayo clinico
en curso, por lo que consideramos relevante nuestra
experiencia con los tres casos presentados

Conclusion

Este estudio del mundo real demuestra la eficacia
y la seguridad de la terapia de rescate con sofosbuvir
+ GLE/PIB durante 12 semanas para tratar la infec-
cién recurrente por VHC después de TH en una serie
de casos en los que previamente fracasé un régimen
basado en un inhibidor de NS5A.
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Resumen

Antecedentes: E/ acido ursolico se encuentra en numerosas plantas y se ha informado que tiene efectos antiproteasas,
antioxidantes, antiinflamatorios, antimicrobianos, nefroprotectores, hepatoprotectores y cardioprotectores. Objetivo: Este es-
tudio tuvo como objetivo investigar los efectos del acido ursélico en la pancreatitis aguda inducida por ceruleina.
Material y métodos: Treinta y dos ratas albinas Wistar fueron asignadas aleatoriamente a cuatro grupos iguales: grupo
simulado, grupo de pancreatitis aguda, grupo de tratamiento y grupo de acido ursélico. Resultados: Los niveles de amilasa
sérica en los grupos de pancreatitis aguda y de tratamiento fueron significativamente mas altos que en los otros grupos
(p < 0.05). Ademas, los niveles séricos de IL-1B, IL-6 y TNF-o. fueron significativamente mas altos en el grupo de pancreatitis
aguda en comparacion con el grupo de tratamiento. Aunque la actividad oxidante total del tejido pancreatico en ambos grupos
fue similar, la capacidad antioxidante total del tejido pancreatico en el grupo de tratamiento fue significativamente mayor.
Conclusién: Se observo que el acido ursdlico reduce el dafio al pancreas y érganos remotos en la pancreatitis aguda, al
igual que el estrés oxidativo.

Acido ursélico. Actividad oxidante total. Capacidad antioxidante total. Ceruleina. Pancreatitis aguda.

Anti-inflammatory and anti-oxidant role of ursolic acid in cerulein-induced acute
pancreatitis in rats

Abstract

Background: Ursolic acid (UA) is found in many plants, and has been reported to have anti-protease, antioxidant, anti-inflammatory,
antimicrobial, nephroprotective, hepatoprotective, and cardioprotective effects. Objective: The purpose of this study was to in-
vestigate the effects of ursolic acid in cerulein-induced acute pancreatitis (AP). Materials and methods: Thirty-two Wistar al-
bino rats were randomly assigned to 4 equal groups: Sham, acute pancreatitis, treatment, and ursolic acid group. Results:
Serum amylase levels in the AP and treatment groups were significantly higher than in the others (p < 0.05). In addition, serum
IL-1B, IL-6, and TNF-o. levels were significantly higher in the AP group in comparison with the treatment group. Although pan-
creatic tissue total oxidant activity in the AP and treatment groups was similar, pancreatic tissue total antioxidant capacity was
significantly higher in the treatment group than in the AP group. Conclusions: Damage to the pancreas and remote organs in
AP was observed to be reduced by UA. In addition, oxidative stress was observed to be decreased by the effect of UA.

Ursolic acid. Total oxidant activity. Total antioxidant capacity. Cerulein. Acute pancreatitis.
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Antecedentes

La mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda
(PA) es elevada debido a falla multiorgénica y sepsis.
Por lo tanto, en los ultimos afos se han publicado
numerosos estudios experimentales centrados en el
estrés oxidativo y las citoquinas que se piensa
que desemperfian un papel en la fisiopatologia de la
enfermedad."?

Las especies de radicales libres producidas durante
el metabolismo normal en el cuerpo o por varios fac-
tores externos pueden afectar los componentes intra-
celulares y extracelulares al dafar las funciones
celulares. Las especies reactivas de oxigeno y las
especies reactivas de nitrdgeno se producen en el
cuerpo y causan dafios significativos.® En el estado
fisioldgico normal existe un equilibrio entre la produc-
cién de estas especies y las concentraciones tisula-
res de antioxidantes en el organismo.®* Los estados
antioxidante y oxidante totales estan relacionados con
este equilibrio. Las especies reactivas de oxigeno y
de nitrégeno no solo tienen efectos toxicos, sino tam-
bién efectos beneficiosos sobre la funcidén inmunitaria
y las respuestas celulares. De igual forma tienen un
papel importante en la patogénesis de la PA y estan
asociadas a su gravedad.>®

El 4cido ursdlico (AU) es un triterpenoide tipo ursano
que se encuentra en numerosas plantas como
Sambucus chinensis, Glechoma hederacea, Eriobotrya
japonica y Pyrola rotundifolia; cada vez se esta
empleando mas para el tratamiento de diversas enfer-
medades o trastornos médicos debido a sus diferentes
efectos farmacoldgicos.” Se cree que muchos de los
agentes propuestos en estudios experimentales
acerca del tratamiento de la PA actuan por sus pro-
piedades antioxidantes y antiinflamatorias."? El AU ha
demostrado ser un potente agente antioxidante y anti-
inflamatorio en numerosas investigaciones.®' Sin
embargo, también puede ser beneficioso para el tra-
tamiento de diversas condiciones asociadas a la PA
como hiperglucemia, hiperlipidemia, infecciones bac-
terianas y virales y dolor severo debido a sus efectos
antiproteasa, antimicrobianos, hipolipidémicos, hipo-
glucemiantes, analgésicos y protectores en varios
organos.”'? Se ha informado que el AU ejerce sus
efectos antiinflamatorios y analgésicos a través de la
inhibicién de la interleucina 1p (IL-1B), la interleucina
6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral o (TNF-c), NFxB,
iNOS y COX-2.5"3 Estos efectos son muy importantes
en la prevencion del dafio organico en la PA.'2

El presente estudio se realizd para investigar los
efectos del acido ursdlico en la PA inducida por
ceruleina.

Material y métodos

El estudio fue aprobado por el Comité Local de
Etica para la Experimentacién con Animales de la
Universidad Dicle. En el estudio se utilizaron 32 ratas
Wistar albinas, cada una con un peso de 200 a 250 g,
las cuales se mantuvieron en ambientes alternados
de 12 horas de luz y oscuridad en jaulas separadas
y consumieron una dieta estadndar para ratas. Las
ratas permanecieron en ayuno 12 horas antes del
estudio y solo se les permitié beber agua; se distribu-
yeron aleatoriamente en cuatro grupos iguales:

e Grupo 1 (grupo simulado): ratas a las que se les
administrd solucion salina mediante inyeccion in-
traperitoneal cada hora, seis veces en total.

* Grupo 2 (grupo de PA): a las ratas se les inyecto
una dosis de 50 pg/kg de ceruleina cada hora
por via intraperitoneal, seis veces en total." Tres
horas mas tarde recibieron una inyeccion intra-
peritoneal de solucién salina.

e Grupo 3 (grupo de tratamiento): tres horas des-
pués de la ultima inyeccion intraperitoneal de
ceruleina igual que el grupo 2, a las ratas se les
inyecto por via intraperitoneal 10 mg/kg de &acido
ursolico disuelto en dimetilsulféxido (DMSO).

e Grupo 4 (grupo de AU): a las ratas se les inyectd
por via intraperitoneal 10 mg/kg de &cido ursélico
disuelto en DMSO.

Doce horas después de la ultima inyeccion de ceru-
leina, se aplico anestesia y se tomaron muestras de
sangre por puncién cardiaca. Posteriormente las ratas
fueron sacrificadas y se tomaron muestras de tejido.

Todos los animales fueron anestesiados con
50 mg/kg de clorhidrato de ketamina intramuscular
(Ketalar®, Pfizer, Estambul) y 5 mg/kg de clorhidrato
de xilacina (Rompon®, Bayer, Sisli, Estambul) en con-
diciones asépticas. Una vez aplicada la anestesia y
colocados los animales en decubito supino, se proce-
dié al rasurado de la pared anterior del abdomen y
antisepsia con povidona iodada, luego se abrid el
abdomen y se tomaron muestras de tejidos pancrea-
tico, hepatico y pulmonar.

Analisis bioquimico

Las muestras de sangre obtenidas para el andlisis
bioquimico se almacenaron en hielo y se enviaron al
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laboratorio correspondiente inmediatamente después
de la puncion cardiaca. Se centrifugaron a 3000 rpm
durante tres minutos para separar las muestras de
suero y se almacenaron congeladas a -80 °C para el
analisis de amilasa sérica, IL-1B, IL-6, capacidad
antioxidante total (CAT), actividad oxidante total (AOT)
y TNF-a.

Medicion de la capacidad antioxidante
total

La CAT de las muestras de suero se determind
mediante un método de medicién automatizado desa-
rrollado por Erel.’® Se midié con un kit comercial de
prueba del estado antioxidante total (Rel Assay
Diagnostics, Gaziantep, Turquia). El ensayo se calibr6
con una solucién estandar antioxidante estable. Los
resultados se expresaron en equivalente milimolar de
Trolox/L.

Medicion de la actividad oxidante total

Para medir la AOT se utilizé un kit comercial (Rel
Assay Diagnostics, Gaziantep, Turquia). El ensayo se
calibré con perdxido de hidrédgeno y los resultados se
expresaron en equivalente micromolar de perdxido de
hidrogeno/L."®

Medicién de IL-6, IL1-f y TNF-a

IL-6 (kit IL-6-EASIA, DlAsource), IL-1f (kit IL1-8,
DIAsource) y TNF-a. (kit TNF-0-EASIA, DIAsource) se
estudiaron mediante ensayo inmunoabsorbente ligado
a enzimas (método ELISA).”

Evaluacién histopatologica

Las muestras de tejido de pancreas, higado y pul-
mon obtenidas para el examen patoldgico se fijaron
en recipientes que contenian formol tamponado a
10 %. Se siguieron los métodos clasicos de laborato-
rio y las muestras se incluyeron en bloques de para-
fina y se tomaron secciones con un espesor de 5 um
en el portaobjetos. Se tifieron con hematoxilina-eo-
sina y fueron examinadas con microscopio éptico. Los
hallazgos histopatoldgicos fueron evaluados por un
patélogo que desconocié la distribucion de los
grupos.

Las secciones de pancreas fueron evaluadas por
edema, hemorragia, grado de inflamacion y necrosis

de células acinares. Los criterios definidos por
Schmidt et al. se utilizaron para clasificar la lesién
pancreatica.® En la evaluacion de la lesién pulmonar
se utilizd la siguiente puntuacién: 0 a 7, fibrosis; 0 a
3, inflamacion; 0 a 2, hemorragia. El dafio hepatico
se evalud por hipereosinofilia citoplasmatica, picnosis
nuclear, vacuolizacion citoplasmatica, sangrado, infil-
tracion de neutrdfilos, necrosis con desintegracion de
los cordones hepaticos y pérdida de los bordes inter-
celulares, con una puntuacién de 0 a 3.1%2°

Analisis estadistico

Los valores obtenidos durante el estudio se anali-
zaron utilizando el programa informatico SPSS
(Statistical Program for Social Science, Chicago,
lllinois, Estados Unidos). Las comparaciones entre
todos los grupos se realizaron mediante la prueba de
Kruskal-Wallis y las comparaciones binarias mediante
la prueba U de Mann-Whitney. En todos los analisis
se determind p < 0.05 para indicar la significacion
estadistica.

Resultados

Los niveles de amilasa sérica en los grupos de PA
y tratamiento fueron significativamente més altos que
en los demas (p < 0.05). Ademas, los niveles séricos
de IL-1B, IL-6 y TNF-o fueron significativamente mas
altos en el grupo de PA en comparacion con el grupo
de tratamiento (Figura 1). Los resultados de los ana-
lisis bioquimicos de los grupos se muestran en la
Tabla 1.

Aunque los niveles de AOT en plasma fueron simi-
lares en el grupo de tratamiento en comparacion con
el grupo de PA, los niveles de la CAT en plasma fue-
ron significativamente mas bajos en el primero. Se
detectaron valores mas bajos de AOT y mas altos de
CAT en el tejido pulmonar del grupo de tratamiento.
Aunque la AOT del tejido pancreéatico en los grupos
de PA y tratamiento fueron similares, la CAT del tejido
pancreatico en el grupo de tratamiento fue significa-
tivamente mayor que en el grupo de PA (Tabla 2).

Evaluacion histopatolégica

En el grupo de PA se observo evidente necrosis de
células acinares e infiltracion de células inflamatorias
en el tejido pancreético y en el grupo de tratamiento,
menos necrosis e inflamacién de células acinares
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Comparacion de los niveles de IL-1B, IL-6 y TNF-a entre los grupos de PA y de tratamiento. PA: pancreatitis aguda.

Resultados bioquimicos de los grupos

Niveles de amilasa sérica 719.00 1747.50 989.50 645.50 0.000126
(573.00-784.00) (1443.00-3010.00) (615.00-1336.00) (578.00-682.00)
TNF-a 46.97 92.89 44.23 45.28 0.006354
(41.01-51.87) (43.93-148.99) (41.08-86.36) (42.39-47.88)
IL-1B 446.05 549.05 404.36 417.98 0.002118
(369.09-493.88) (456.56-1252.54) (371.87-977.29) (392.40-470.97)
IL-6 24.92 40.554 25.169 26.623 0.005459
(21.45-30.64) (29.32-117.83) (22.17-46.646) (23.63-30.73)
CAT 0.85 0.81 0.61 0.78 0.010493
(0.76-0.90) (0.67-1.46) (0.39-1.25) (0.69-0.88)
AOT 553.64 1123.07 837.72 618.63 0.190816

(304.55-940.91)

AQT: actividad oxidante total; AU: &cido ursolico; CAT: capacidad antioxidante total.

(Figuras 2A y 2B). En el tejido pulmonar se observd
inflamacion severa y fibrosis en el grupo de PA; la
inflamacién se redujo dependiendo del uso de AU en
el grupo de tratamiento. Se observ6 dafo hepatico
caracterizado por vacuolizacion citoplasmatica signi-
ficativa en el grupo de PA, si bien se observé curacion
del tejido hepatico en el grupo de tratamiento
(Figuras 2C y 2D). Las puntuaciones histopatolégicas
de los grupos se muestran en la Tabla 3.

Discusioén

Los niveles de amilasa en suero y la evaluacion
histopatoldgica en nuestro modelo experimental, tanto
en el grupo de PA como en el grupo de tratamiento,
indicaron que la induccion de pancreatitis aguda se
logré mediante la inyeccion de ceruleina.

(547.05-3484.09)

(106.59-3447.95) (421.36-1490.68)

El tratamiento actual de la PA implica atencién de
apoyo que incluye reposicién de liquidos, control del
dolor y prevencion de infecciones. Por otro lado,
actualmente no existe un tratamiento especifico. En
este contexto, se han utilizado experimentalmente
algunos farmacos, entre ellos sustancias antiinflama-
torias y antioxidantes para curar dafos en el pancreas
y 6rganos remotos. La gravedad de la PA est rela-
cionada con el grado de respuesta inflamatoria sisté-
mica, asi como con las quimiocinas y las citocinas
responsables de la progresion de la inflamacién.?

La disfuncion organica es una causa importante de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con PA. Se
cree que la respuesta inflamatoria generalizada ina-
propiada y la tormenta de citocinas pueden provocar
una disfuncion multiorganica. Inicialmente, los media-
dores circulantes causan lesion del endotelio en los
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Tabla 2. Resultados bioquimicos tisulares

Parametro

CAT pulmonar 0.394 0.142
(0.18-0.63) (0.053-0.263)
CAT del pancreas 0.254 No disponible
(0.124-0.345)

AQOT pulmonar 762.07 769.03
(819.31-1178.12) (297.67-2199.59)

AOT del pancreas 654.511 1369.66
(132.41-2259.71) (182.24-2477.68)

AQT: actividad oxidante total; AU: &cido ursolico; CAT: capacidad antioxidante total.

0.231 0.656 <0.005
(-0.1400-0.737) (0.2786-1.360)
0.163 0.418 > 0.005
(0.023-0.55) (0.358-1.225)
468,51 1435.63 > 0.005
(254.27-1025.00) (42.35-3176.98)
1468.14 1688.07 > 0.005
(671.25-2691.76) (294.60-22259.71)

acinares en un pequefio nimero de células en tejido pancreatico, grupo de tratamiento. C: en el grupo de pancreatitis se observa dafio
hepatico caracterizado por vacuolizacion citoplasmatica prominente en el tejido hepatico. D: se observa cicatrizacién en tejido hepatico
(hematoxilina-eosina, 100%).

organos y, posteriormente, la sobreexpresion de cito-
quinas en el espacio intersticial de varios 6rganos se
considera el mecanismo principal de lesion del parén-
quima.? Por lo anterior, se han estudiado diversas
sustancias con el objetivo de mejorar la PA mediante
la reduccion de los mediadores inflamatorios. Se ha
informado que la mayoria de estos farmacos actua
mediante la reduccion de una o mas citoquinas como
IL-18, IL-6 y TNF-o.. Aunque se ha encontrado que
algunos de estos medicamentos son efectivos, algu-
nos no lo son.32

Por otro lado, se ha demostrado que el 6xido nitrico
y otros radicales libres participan en el agravamiento
de la lesion oxidativa y pueden desempefar un papel
importante en la patogenia de la PA y el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, el cual cuando es
persistente se asocia a dafio orgdnico y muerte en
pacientes con PA.%

Se ha demostrado que el AU reduce los niveles de
las citocinas, incluidas IL-1B, IL-6 y TNF-o.. EI AU tam-
bién reduce el estrés oxidativo al mejorar la actividad
de la superoxido dismutasa y aumentar la eliminacion

349
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Puntuaciones histoldgicas tisulares de los grupos

Pancreas  0(0-0)  6(2-9) 4(2-5) 0(0-1) 0.000006
Pulmén 0(0-1) 55(39) 1(02) 0(0-0) 0.000036
Higado 0(0:0) 15(0-2) 05(0-1) 0(0-0) 0.000195

PA: pancreatitis aguda; AU: &cido ursélico.

de radicales libres oxidativos.?®2° En nuestro estudio,
el AU mostr6 efectos antiinflamatorios al reducir los
niveles de IL-1B, IL-6 y TNF-o;; asimismo, mostro acti-
vidad antioxidante en sangre, pancreas y 6rganos
remotos.

Los hallazgos histopatoldgicos mostraron acen-
tuada necrosis de células acinares e infiltraciéon de
células inflamatorias en el tejido pancredtico del
grupo de PA. Por otro lado, encontramos que el tra-
tamiento con AU redujo la necrosis de las células
acinares y la inflamacién en el tejido pancreatico. De
forma similar, se observaron diversos grados de cura-
cion en los tejidos del pulmon y el higado segun el
uso de AU.

Durante mucho tiempo se ha discutido el papel de
las antiproteasas en el tratamiento de la PA. En la
patogenia de la PA se cree que el tripsindgeno se
activa de manera inapropiada al convertirse en trip-
sina, la cual desempefa un papel importante en el
inicio y progresion de la pancreatitis al activar los
zimogenos pancreaticos debido a la falta de elimina-
cion réapida de la tripsina activa en el pancreas.

La activacion de las enzimas digestivas lleva a dafio
pancreatico y da como resultado una respuesta infla-
matoria. Por lo tanto, se ha planteado el uso de tra-
tamiento antiproteasa, cuyo uso rutinario si bien no
se recomienda en la PA, en algunos estudios se ha
informado que previene la elevacion de las enzimas
pancreaticas, el dolor abdominal y el desarrollo de
pancreatitis en pacientes sometidos a colangiopan-
creatografia retrégrada endoscdpica.

Por otra parte, se ha propuesto la infusion arterial
intravenosa o regional de antiproteasas en la PA
grave para prevenir la progresion de la enferme-
dad.®*®" Creemos que, ademas de otros efectos, el
potente efecto antiproteasas de la AU también debe-
ria evaluarse en el tratamiento de la PA.

Aln no se ha realizado ningun estudio sobre los
efectos del AU en la PA, sin embargo, su efecto sobre
la lipasa pancredtica humana in vivo fue investigado

por Hyspler et al.,*> quienes identificaron efectos inhi-
bidores del AU sobre la lipasa pancreética y sugirie-
ron que la cascara de manzana micronizada podria
ser un suplemento adecuado para pacientes con obe-
sidad o diabetes que requieren un inhibidor de la
absorcién de lipidos. En nuestro estudio analizamos
los niveles de amilasa, no de la lipasa pancreatica.

La principal limitacion de nuestro analisis es que no
se compararon diferentes dosis de AU; seria apro-
piado disefar una investigacion diferente al respecto.
Ademas, pensamos que el efecto del AU sobre la
pancreatitis necrosante o grave deberia investigarse
especificamente. Otra limitacién se refiere a los efec-
tos del DMSO sobre los niveles de amilasa, IL-1f,
IL-6, CAT, AOT y TNF-ca.. EI DMSO se ha utilizado
como disolvente en numerosos estudios. Dado que
sus efectos sobre los parametros estudiados fueron
minimos, se ignoraron. En nuestro andlisis no se
midieron los efectos de DMSO en estos parametros;
sin embargo, se ha demostrado que el DMSO no
altera los niveles de TNF, IL-6 CAT, AOT o amilasa,
pero puede elevar los niveles de [L-1f.%334

Como resultado, en nuestro modelo de pancreatitis
experimental observamos que el AU redujo el dafio
en el pancreas y 6rganos remotos en la pancreatitis
aguda. Ademas, bioquimicamente observamos que el
estrés oxidativo disminuyd por efecto del AU.
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Antecedentes

En febrero de 2020 se detectaron los primeros casos
de infeccién por el virus SARS-CoV-2 en México.! En
consecuencia, la Secretaria de Salud establecid el dis-
tanciamiento social como una estrategia para disminuir
el riesgo de adquirir la infeccion. En abril de 2020, en
el Hospital Infantil de México “Federico Gomez”, el per-
sonal adscrito a las areas de investigacion (investiga-
dores, personal de apoyo, alumnos) fue autorizado para
realizar sus actividades predominantemente en casa y
se suspendieron las actividades de investigacion no
esenciales y no meritorias de la actividad presencial.
Todo el personal fue instruido sobre las medidas de
proteccion para evitar la infeccion (ya que se descono-
cia el riesgo de propagacion de la enfermedad).

Como una accién emergente, el 24 de diciembre de
2020 se inici6 en México la vacunacion contra COVID-
19;2 los trabajadores adscritos al area de salud cons-
tituyeron uno de los primeros grupos en vacunarse.

Durante las etapas iniciales de la pandemia, se
estimaba que con el uso de medidas no terapéuticas
aproximadamente de 30 a 40 % de las personas no
vacunadas podian padecer infeccion asintomatica por
SARS-CoV-23® y que potencialmente podian infectar
a entre 6 y 69 % de sus contactos,®” ya que sus nive-
les de carga viral en nasofaringe serian similares a
los de las personas sintomaticas o presintomaticas y
que la diseminacion del virus comenzaria 48 horas
antes del periodo de inicio de los sintomas.”
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En este estudio, se determiné el porcentaje de tra-
bajadores del area de investigacion del Hospital
Infantil de México “Federico GOmez” que cursaron
con una infeccion asintomatica por SARS-CoV-2
durante la etapa de trabajo a distancia previa a la
aplicacién de la primera dosis de vacuna especifica.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal descriptivo. Se
incluyeron investigadores de base, auxiliares de
investigador y alumnos de posgrado en investigacion.
Todos recibieron informacién en tres sesiones por via
remota, en las que fueron instruidos respecto a las
medidas de distanciamiento social, uso de mascari-
llas (bicapa) y careta o gafas de proteccién, aseo
frecuente de manos y uso de alcohol en gel en el caso
de utilizar transporte publico, asi como la evitacién de
sitios concurridos.

En el area asignada para toma de muestras para
SARS-CoV-2, a cada individuo se le tom6 una mues-
tra de 5 mL de sangre, en tubo estéril sin anticoagu-
lante, previo a la aplicacion de la primera dosis de
vacuna. Se realizé separacion del suero, en el que se
realiz6 la determinaciéon de anticuerpos. Se utilizé
prueba ELISA anti-lgG y anti-IgM de la proteina S
(lgG 41A235, IgM 41A240R) y la nucleoproteina NP
(lgG 41A222, IgM 41A224) de SARS-CoV-2, con los
reactivos y las instrucciones proporcionadas por el
fabricante (Immunodiagnostics©, Hong Kong). Cada
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uno de los pozos adsorbidos con las proteinas S o
NP de la nucleocépside del virus, se adicionaron con
100 uL de muestras de suero de cada paciente y se
incubaron por una hora. Las placas se lavaron e incu-
baron con un anti-lgG o un anti-lgM marcado con
peroxidasa de rabano, se revelaron con 3,3, 5,5-tetra-
metilbenzidina y fueron leidas en un lector de placas
EPOCH (BioTek™) con los valores de corte estable-
cidos por el fabricante.

De cada participante se llend un formato para reco-
leccion de datos en el que se incluydé informacion
general, cohabitacién con otros familiares y numero
de convivientes, comorbilidades, autoinforme de uso
de mascarillas, careta y gafas de proteccion, empleo
de alcohol en gel, lavado de manos, tipo de transporte
utilizado y frecuencia de uso, asi como permanencia
en domicilio. Los participantes fueron interrogados
sobre la existencia de sintomas o signos sugestivos
de infeccion por virus SARS-CoV-2. Fueron incluidos
los sujetos que no tuvieron ningun sintoma sugestivo
de infeccion activa al momento de la toma de la mues-
tra o durante los 10 meses previos a la vacunacion.
Se definié como asintomatico a quien no presentaba
sintomas y no identifico ningun sintoma en el periodo
previo a la obtencién de la muestra.

Se utilizé estadistica descriptiva.

Se solicitd carta de consentimiento informado. El
proyecto fue aprobado por el Comité de Investigacion,
Etica y Bioseguridad del hospital (HIM-2020-25).

Resultados

Se incluyeron 152 trabajadores, 71 % (n = 108) fue
del sexo femenino y la edad promedio fue de
44.4 + 11.7 afos (intervalo de 18 a 72 afos); 88.5 %
convivia en un nucleo familiar (cuatro integrantes en
promedio). En 67 trabajadores (44 %) se identifico
alguna comorbilidad: asma en 18.5 %, hipertension
arterial en 14.6 %, diabetes mellitus en 10.1 % y car-
diopatia en 0.6 %.

Respecto al aislamiento, 10.8 % permanecio en su
domicilio de abril a diciembre de 2020, 36.4 % lo llevd
a cabo en forma parcial (acudia a realizar compras o
al hospital por periodos cortos) y 52.8 % asistia al
hospital en promedio tres dias a la semana durante
cuatro horas. El 50.3% realizé movilidad en transporte
privado, 26.7 % en transporte publico, 11.5 % en
ambos y 0.6 % refirid que realizaba caminatas. El
100 % de quienes utilizaron transporte publico indic6
que usaba mascarilla y gafas de proteccion; 89 % de
los participantes declard el uso de alcohol en gel y

Caracteristicas principales en poblacion deinvestigadores
previas a la aplicacion de vacuna contra SARS-CoV-2

Convivencia con familiares 85
Comorbilidad 44
Asma 18.5
Hipertension arterial 14.6
Diabetes mellitus 10.1
Cardiopatia 0.6
Aislamiento en domicilio 10.8
Aislamiento parcial 36.4
Sin aislamiento 52.8
Movilidad en transporte privado 50.3
Movilidad en transporte publico 26.7
Proteccién en transporte publico

Uso de mascarilla y gafas de proteccion 100

Uso de alcohol gel 89
Asistencia a lugares concurridos 16

94 % autorreportd no haber asistido a sitios concurri-
dos como transporte publico masivo, cines, teatros,
reuniones, eventos masivos, entre otros (Tabla 1).
En 16 de los entrevistados (10.5 %) se obtuvieron
resultados positivos de IgG anti-RBD; 36 (23.6 %) fue-
ron positivos a anticuerpos IgM NP (Figura 1). Todos
los casos con anti-RBD fueron positivos para NP. La
edad promedio de los casos positivos fue de 37.9 + 8.4
afos. Los niveles de anticuerpos IgG fueron en pro-
medio de 0.51 £ 0.15 Ul (intervalo de 0.11 a 1.01) y
en los positivos, 1.95 + 1.0 (intervalo de 0.62 a 3.98).

Discusion

Las pruebas de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 son
utiles en estudios de comportamiento epidemioldgico
de la infeccion y, ademas, pueden proporcionar infor-
macion sobre el nivel de exposicion al virus, asi como
la respuesta a la vacunacion. La medicion de anti-
cuerpos séricos no tiene utilidad para el diagnostico
de la enfermedad aguda debido a su baja capacidad
después de la aparicién de los sintomas; se conoce
que la respuesta para evaluar infeccion en la primera
semana tiene una sensibilidad promedio de 41.1 %
(para 1gG o IgM), que se incrementa a 74.9 % en la
segunda semana y alcanza 88.0 % a partir de la
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Porcentaje de pacientes asintomaticos positivos a anti-
cuerpos contra SARS-CoV-2. NP: nucleocapsid protein; RBD: recep-
tor-binding domain.

tercera semana. En la fase de convalecencia (hasta
un maximo de 100 dias desde el inicio de los sinto-
mas), la sensibilidad es de 89.8 % para IgG y de 92.9
% cuando se combinan IgG/IgM.8°

Las pruebas comerciales de anticuerpos contra
SARS-CoV-2 se basan en la medicion de anticuerpos
contra la nucleoproteina NP y las regiones S1, S2 de
la glicoproteina espiga o el dominio de unidn al recep-
tor (RBD, receptor-binding domain). Las pruebas que
miden simultdneamente los anticuerpos contra las
dos proteinas son mas sensibles que las que miden
solo los de una; sin embargo, la realizacion de solo
RBD puede ser suficiente.”® Los anticuerpos IgM NP
pueden estar presentes en sujetos que han tenido una
infeccion reciente a SARS CoV-2, si bien también
indican infecciones causadas por otros coronavirus
de baja patogenicidad (HCoV-229E, HCoV-NL63,
HCoV-HKU1, HCoV-OC43) debido a reaccion cruzada
de los antigenos." En este estudio se encontrd que
36 sujetos (23.6 %) fueron positivos a anticuerpos IgM
NPy 16 (10.5 %) fueron positivos a IgG anti-RBD mas
I[gM de NP en la muestra prevacunacion, lo que
sugiere que este Ultimo grupo tuvo una infeccién
aguda por SARS-CoV-2, sin que se detectara ningun
riesgo de exposicion aparente. Es probable que los
trabajadores positivos a IgM NP y negativos para IgG
anti-RBD tuvieron infeccién por otros coronavirus cir-
culantes en la época estacional en que fueron toma-
das las muestras sanguineas (invierno). Estos
anticuerpos de reaccion cruzada no tienen capacidad
de neutralizacién contra SARS-CoV-2."21

En un metaanalisis, Wang et al. reportaron que en
las etapas tempranas de la pandemia la proporcion
de casos asintomaticos oscil6 entre 13y 24 % y que
en etapas posteriores fue de aproximadamente 40 %;
considerando el porcentaje de casos asintomaticos,

los grupos se han catalogado de baja, media o alta
frecuencia. De acuerdo con lo encontrado en la pobla-
cion de investigadores del Hospital Infantil de México
“Federico Gomez”, se considera que se tratd de un
grupo de baja frecuencia con infeccion asintomatica
por SARS-CoV-2 en el periodo mundial de
prevacunacion.'

En la poblacion que analizamos resalta que la
mayoria (88 %) tenia convivencia en nucleos familia-
res de més de cuatro integrantes cuya movilidad no
estaba apropiadamente controlada. El personal que
recibi6 instrucciones de cuidado tuvo un adecuado
cumplimiento de las medidas de proteccion en el
transporte publico y reconocié no haber asistido a
sitios concurridos; sin embargo, desconocid el com-
portamiento de sus familiares. Un bajo porcentaje
(10.8 %) permanecio6 en su domicilio en la etapa pre-
vacunal; la mayoria tuvo movilidad y asistencia a sus
areas laborales. Durante el periodo de estudio, debido
a la disponibilidad, el personal solo tuvo acceso a
mascarillas quirdrgicas (doble capa), cuyo grado de
proteccion (56 %) es menor que el de otras mascari-
llas como KN95 (96 %).®

No identificamos diferencia estadisticamente signi-
ficativa respecto a las diferentes estrategias no médi-
cas de proteccion analizadas, quizé por el escaso
numero de personas positivas. De igual forma, aun-
que existié mayor frecuencia de casos positivos en la
poblacion joven (promedio de edad de 37 afos), no
se registro diferencia en algun grupo de edad.

Dada la naturaleza del trabajo que realiza, la pobla-
cién analizada recibié informacién temprana y opor-
tuna sobre las medidas de prevencion de la
transmisién de SARS-CoV-2, pero aun cuando la
mayoria aparentemente cumplié con las indicaciones,
acepté no haber tenido control de sus contactos fami-
liares. Por otra parte, el porcentaje de movilidad de
los investigadores continud siendo alta.

Debido a la escasez de mascarillas en las etapas
iniciales de la pandemia, las proporcionadas a los
trabajadores fueron de tipo quirdrgico, cuya eficiencia
es menor que otras que se utilizaron en periodos
posteriores para disminuir el contagio con SARS-
CoV-2. Este factor quizés influyé para que algunos
investigadores hayan adquirido la infeccion por SARS-
CoV-2 u otros coronavirus.”

Aparentemente, durante la segunda ola epidémica,
la poblacidn de trabajadores con infeccion asintoma-
tica por virus SARS-CoV-2 (10 %) no identificé haber
tenido mayores riesgos de exposicién ni a familiares
que presentaran signos sugestivos de enfermedad,
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ademas de que utilizé la mascarilla facial solo en los
sitios donde considerd la existencia de mayor riesgo.
Este grupo constituy6 un vehiculo de infeccién para
sus contactos, como ha sido referido en otros estu-
dios durante la primera y segunda ola.'

Detectamos las siguientes limitaciones en el
estudio:

e Un sesgo de memoria por el momento cuando

se aplicd el cuestionario.

e Un sesgo de entrenamiento, ya que los partici-
pantes no fueron orientados en la vigilancia de
sus contactos intradomiciliarios y un item relativo
a este aspecto no fue adecuadamente incluido
en el cuestionario de recoleccion.

e Un sesgo de obsequiosidad (los participantes
responden lo que creen que el investigador quie-
re escuchar).

Considerando las limitaciones, en la planeacion de
otras investigaciones de alguna nueva enfermedad
poblacional que requiera una vigilancia de los des-
enlaces, sera importante considerar que se debera
verificar que la informacion de riesgos que se haya
proporcionado sea adecuadamente comprendida por
el grupo al que fue dirigida; deberan desarrollarse
sistemas de vigilancia que permitan controlar la
mayoria de las variables consideradas, como el
riesgo de transmision, y realizar seguimiento pros-
pectivo que evite o disminuya los sesgos del
estudio.

Finalmente, en este estudio se muestra que aun en
una poblacién hospitalaria considerada con baja
exposicion, se presentaron casos con infeccion por
SARS-CoV-2 con un comportamiento asintomatico
que representaron un riesgo de transmisién a otros
contactos en las etapas tempranas de la pandemia.
Se desconoce por qué existe un grupo de poblacién
infectada que tiene un curso asintomatico, aunque
recientemente se ha sugerido la expresion inicial de
algunos genes relacionados con la inmunidad
innata.’
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Las politicas publicas en un pais atienden asuntos
de interés prioritario para grupos sociales especificos,
en territorios y momentos histéricos particulares; dan
cuenta de las relaciones del Estado con la ciudada-
nia. Su disefio, gestién, operacién y evaluacién con-
figuran un proceso continuo que requiere marcos
institucionales en los cuales se afirmen las responsa-
bilidades y recursos especificos. Segun Podesta,' las
politicas publicas conforman un instrumento de tra-
bajo para lograr los objetivos acordados e involucran
aspectos politicos y de capacidad técnica.

Considerando que la alimentacion infantil constituye
un asunto de interés publico, resulta pertinente revi-
sar tanto la situacién epidemiol6gica como los aspec-
tos normativos, legales y programaticos, con miras a
generar politicas publicas efectivas para cada region.

La alimentacion infantil conlleva un proceso dina-
mico de transito alimentario, desde el nacimiento
hasta el destete, que pasa por diferentes etapas y
requiere hasta 24 meses de edad o mas. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)? sefal6 en
2001 que la alimentacion infantil dptima debe ser lac-
tancia materna exclusiva desde el nacimiento hasta
los seis meses de edad, y posteriormente lactancia
materna (LM) mas alimentacién complementaria
hasta los dos afios o mas. En 2003, la OMS vy el
Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia vol-
vieron a llamar la atencion sobre las practicas de
alimentacion infantil y presentaron la Estrategia
Mundial para la Alimentacién del Lactante y del Nifio
Pequefio,® la cual reafirma lo sefialado en 2001 pero
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Prevalencia de lactancia materna exclusiva (2012-2020)

Encuesta Nacional de Salud y Nutricion, 14.4

ENSANUT 2012

Encuesta Nacional de la Dindmica 11.0

Demografica, ENADID 2014

Encuesta Nacional de los Nifios, 30.8

Nifias y Mujeres en México, ENIM 2015

Encuesta Nacional de Salud y Nutricién, 28.6

ENSANUT 2018-2019

Encuesta Nacional de las Caracteristicas de la 50.0%

Poblacién durante la Pandemia de COVID-19,
ENSARS-CoV-2 2020

*Probable efecto de la pandemia y del confinamiento.

con un enfoque amplio e integrado que evidencia el
grado de urgencia de su aplicacion en todos los
paises.

Desde la década de 1970, se presentdé una dismi-
nucion notable en la practica de lactancia materna en
el mundo. La OMS, la Organizacién de las Naciones
Unidas y sus agencias generaron compromisos como
el Codigo Internacional de Comercializacion de
Sucedéneos de la Leche Materna, la Cumbre Mundial
en Favor de la Infancia, la Declaracion de Innocenti,
la Iniciativa Hospital Amigo del Nifio* y la mencionada
Estrategia Mundial,® entre los mas destacados.
México ha suscrito estos compromisos, lo que ha
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Tabla 2. Leyes, normas y programas acerca de alimentacion infantil vigentes en México

 r—— e T e
Ley Federal del Trabajo 1970 2021

Ley General de Salud 1984 2021 64

Ley del Instituto Mexicano del Seguro Social 1995 2021 94

Ley del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores al 2007 2012 39
Servicio del Estado

Ley General de los Derechos de Nifas, Nifios y Adolescentes (existe 2014 2022 50

el antecedente de la Ley para la Proteccion de los Derechos de Nifias,
Nifios y Adolescentes, publicada en 2000, Ultima reforma en 2010)

Decreto por el que se reforman y adicionan diversas disposiciones de la 2023 103
Ley General de los Derechos de Nifas, Nifios y Adolescentes, en materia 120
de pensiones alimenticias (con el objetivo de crear el Registro Nacional 135

de Obligaciones Alimentarias)

Normas oficiales mexicanas

| Awdepsica

NOM-007-SSA2-2016, para la atencion de la mujer durante el embarazo, 1993 2012

parto y puerperio, y de la persona recién nacida 2016
NOM-031-SSA2-1999, para la atencién a la salud del nifio (existe 1999 Sin modificaciones
PROY-NOM-031-SSA2-2014)

NOM-034-SSA2-2013, para la prevencion y control de los defectos al 2013 Sin modificaciones
nacimiento

NOM-041-SSA2-2011, para la prevencion, diagndstico, tratamiento, 2011 Sin modificaciones

control y vigilancia epidemiolégica del cancer de mama

NOM-043-SSA2-2012, servicios bésicos de salud. Promocién y educacion 2012 Sin modificaciones
para la salud en materia alimentaria. Criterios para brindar orientacion

PROY-NOM-050-SSA2-2018, para el fomento, protecciéon y apoyo a la 2018 En proyecto
lactancia materna

Programas federales

e [Femm [ Alodepullescen

Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de las Familias Implementacién de acciones en 2012
Lactancia Materna

Secretarfa de Salud Iniciativa Hospital Amigo del 2015
Nifio y la Nifia
Secretarfa de Educacion Publica Alimentacion perceptiva para 2018

nifias y nifios de 0 a 5 afios:
manual para agentes educativos
en los centros de atencién infantil

Instituto Mexicano del Seguro Social Guia para el cuidado de la salud 2020
PrevenIMSS
Instituto Mexicano del Seguro Social Lactarios del IMSS, alternativa 2020

saludable que permite a recién
nacidos acceder a leche
materna cuando no pueden ser

amamantados
Secretarfa del Trabajo y Prevision Social, Guia para la instalacion y 2020
Secretarfa de Salud, funcionamiento de salas de
Instituto Mexicano del Seguro Social, lactancia. Fomento de una
Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia cultura de lactancia materna en

los centros de trabajo

358



contribuido a mejorar la prevalencia nacional de lac-
tancia materna, como lo muestra la Tabla 1.

Aunque con diferencias metodoldgicas, los datos
permiten asegurar que la catastrofe alimentaria
infantil que se perfild a principios de este siglo pre-
senta mejoria. Uno de los pilares para lograr esta
tendencia ha sido contar con un marco institucional
pertinente. Por ello, el objetivo de esta comunicacion
es presentar las leyes, normas y programas que han
operado en la década reciente, derivadas de la
Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos, cuyo articulo 4 reconoce que “toda per-
sona tiene derecho a una alimentacién suficiente,
nutritiva y de calidad”.® Se buscaron aquellas que se
pronunciaron sobre la alimentacién infantil entre
2011 y 2021; se encontraron cinco leyes, cinco nor-
mas vigentes, un proyecto de norma y seis progra-
mas federales (Tabla 2).

En los documentos se identificaron los términos
promover, fomentar y favorecer la lactancia materna,
en concordancia con las recomendaciones de la OMS
y son los programas especificos los que tornan ope-
rativas tales recomendaciones. El mas reciente, de la
Secretaria de Trabajo y Prevision Social junto con
otras dependencias®, es intersectorial, considera los
derechos de las mujeres, la conciliacion trabajo-fami-
lia, la reincorporacion al trabajo de forma digna y
podria constituirse en un referente de politicas publi-
cas aterrizadas. Lamentablemente, la Unica Norma
Oficial Mexicana dedicada especificamente a “...esta-
blecer los criterios y procedimientos para la promo-
cién, proteccién y apoyo a la practica de la lactancia
materna hasta los 2 afios de edad, siendo alimento
exclusivo durante los primeros seis meses de edad”,
sigue en calidad de proyecto desde 2018,” pese a que
se recibieron innumerables aportaciones a su conte-
nido, incluyendo las enviadas por las autoras de la
presente comunicacion.

El marco institucional nacional es extenso, esta
alineado con las recomendaciones internacionales y
aporta sustento suficiente para las politicas publicas
basadas en derechos; tal es el caso del reciente
Decreto por el que se reforman y adicionan diversas
disposiciones de la Ley General de los Derechos de
Nifas, Nifios y Adolescentes, en materia de pensio-
nes alimenticias®, asi como el reconocimiento del
derecho a la lactancia materna® considerado en el
articulo 9 de la Carta Magna de la Ciudad de México,
que facilitan una operaciéon plena de las politicas
publicas. Sin embargo, falta colocar en el centro de
dichas politicas las condiciones de posibilidad para

Salas M, Torre P.

las decisiones maternas sobre los procesos alimen-
tarios; asunto que involucra aspectos culturales, eco-
némicos, laborales, educativos, familiares, personales
y de servicios de salud, en contextos especificos y
condiciones de vulnerabilidad (grupos indigenas,
migrantes, desplazados, en pobreza extrema, entre
otras). Por tanto, en el disefio y aplicacion de las
politicas publicas se requiere considerar los procesos
sociales de la reproduccion, la maternidad, la pater-
nidad, la crianza y las dindmicas de los hogares, en
el marco de la jurisprudencia para los derechos
humanos.
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Con mucho interés he leido el articulo de Mimenza-
Alvarado et al.' titulado “Investigacion clinica e indus-
tria farmacéutica”. Me parece que el breve analisis
presentado es muy bueno. Estoy de acuerdo con el
beneficio de los estudios de la industria farmacéutica
(IF) en términos de lograr el nimero de sujetos nece-
sarios en poco tiempo y asi determinar lo antes posi-
ble si una terapia experimental es o no util. Por otro
lado, también de acuerdo en que son estudios que
traen recursos a las instituciones que podrian ser
utilizados para hacer investigacion original y propia
(lo que no siempre ocurre).

Me parece, sin embargo, que es la primera vez que
investigadores que han estado involucrados en estu-
dios de la IF, reconocen abiertamente que en los estu-
dios de la IF “los médicos no son investigadores sino
simplemente hacen lo que se les solicita” y que son “las
companias farmacéuticas las que tienen el control y
disefian los estudios”. Felicidades a los autores por eso.

Es importante entender la dimension de las respon-
sabilidades en investigacion y en ese setido, con esta
carta al editor quiero agregar al excelente editorial
que, otra desventaja de los estudios de la IF, es el
dafio que le hacen algunos de los participantes a la
ensefianza de la investigacion, ya que con frecuencia
se muestran o pretenden ser los investigadores res-
ponsables de los articulos que resultan de esos estu-
dios, lo cual es falso y confunde a los estudiantes, que
se generan una idea errénea de lo que es un investi-
gador. En consecuencia, no comprenden la diferencia
que existe entre ser un especialista que participa en
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un estudio de la IF, que es controlado por una orga-
nizacién de investigacion por contrato y en el que “el
médico simplemente hace lo que se le solicita” a ser
un verdadero investigador, que tiene una preparacion
especifica, una linea de investigacién que ha cultivado
a lo largo del tiempo, para la cual ha hecho varias
aportaciones, ha conseguido recursos a través com-
petencias de alta exigencia, ha generado ideas origi-
nales, produce maestros y doctores en ciencias al
llevar a cabo estos trabajos y publica sus resultados
como investigador responsable.

Lo mismo ocurre con diversos sistemas de evalua-
cién que, con frecuencia, otorgan calificacion superior
a coautores en estudios de la IF, porque suelen publi-
carse en revistas de muy alto factor de impacto, que
a los investigadores responsables que realmente
generan conocimiento.

Si queremos aspirar a tener un sistema de investi-
gacion en salud de alto nivel, debemos empezar por
ensefar a los futuros y potenciales investigadores
qué es lo que hace a un profesional de la salud ser
investigador.

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

El autor declara que no existe conflicto de
intereses.
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La investigacion cientifica en biomédicina es
extraordinariamente importante. Sin ella no existiria
el desarrollo en nuevos productos farmacéuticos mas
efectivos, eficientes y seguros para aplicar en los
pacientes que los requieren. Mimenza-Alvarado et al.
lo reconocen en su reciente editorial.’

Coincidimos en que el financiamiento de la activi-
dad cientifica debe acceder a la bolsa que maneja la
industria farmacéutica en investigacion y desarrollo
(el doble de los austeros pesos oficiales, jpero en
ddlares!). México tiene instituciones e investigadores
capaces de competir por esos fondos, si bien requie-
ren fomento, entrenamiento y emparejar las desven-
tajas que los afligen.

Pero, ademas, el documento del Comité de Etica y
Transparencia Médica en su Relacién con la Industria
(CETREMI) debe considerar dilemas éticos derivados:

— El derecho de los seres humanos a participar o
no en un estudio, con informacién amplia de los
propositos de este, asi como de sus riesgos,
beneficios y alternativas, con la resolucion de
todas las dudas al respecto, en lenguaje adecua-
do a su contexto personal (consentimiento
informado).

- El balance de riesgos y beneficios de la interven-
cion propuesta, en la que se incorporen los me-
canismos para minimizar los riesgos, dafos y
efectos adversos.

- La aparicion posible de conflictos de interés, es
decir, de intereses secundarios (regalos, ganancias
econdémicas, reconocimientos) que afectan
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adversamente intereses primarios como el derecho
a la salud, la atencion médica e incluso el desarro-
llo adecuado del proyecto de investigacion.

- Laintegridad de los datos y el deber de asegurar
que sean completos, exactos, confiables y sin
sesgos, como insumos primarios para la
investigacion.

— El acceso a los medicamentos que se investigan
independientemente del estatus racial, identidad
sexogenérica, distribucion geografica y, princi-
palmente, capacidad de pago de las personas.

- EI reclutamiento equitativo de pacientes para
conformar grupos representativos, especialmen-
te relevante ante poblaciones vulnerables o mar-
ginadas, privilegiando las necesidades humani-
tarias por encima de los intereses comerciales.

En México, cada vez con mayor frecuencia se recurre
a organizaciones privadas que se dedican a administrar
los procesos complejos de la investigacion farmacéu-
tica, sin que sean centros de atencién a pacientes, el
insumo indispensable para la investigacion clinica. Las
llamadas CRO (organizaciones de investigacion por
contrato) resuelven los engorrosos requerimimentos
administrativos y tienen lazos solamente con la indus-
tria farmacéutica que las contrata.?

Participar como entes contratados por la industria
farmacéutica, para la administracion de proyectos de
investigacion clinica debe ser siempre como parte de
un equipo conformado por médicos investigadores
pertenecientes a las instituciones donde se
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encuentran los pacientes que potencialmente pueden
convertirse en sujetos de investigacion; instituciones
con capacidad de creacion de investigacion de prin-
cipio a fin, con recursos para asesorar a los partici-
pantes y de atenderlos en caso que se presenten
eventos adversos.®

Los pacientes que voluntariamente aceptan ser
sujetos de una investigacion no pueden ser mer-
cantilizados de la manera que adecuadamente des-
cribe el importante documento que presenta
CETREMI.
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mado. Los autores declaran que en este escrito no
aparecen datos de pacientes.
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A variety of factors influence COVID-19 treatments

Caihong Hu," Yi Huang,” Weishe Zhang,"? Jiahao Zhu," Kuilin Fei," Qi Li® y Jingrui Huang'*

'Departamento de Obstetricia, Hospital Xiangya, Universidad Central del Sur; ?Centro de Investigacion de Ingenieria de Hunan para el Desarrollo
de la Vida Temprana y la Prevencion de Enfermedades; *Centro de Medicina Reproductiva, Hospital Xiangya, Universidad Central del Sur.
Changsha, Hunan, China

Con gran interés hemos leido la investigacion de
Luis Ayerbe et al. sobre las tendencias en la mortali-
dad hospitalaria relacionada con COVID-19 en muje-
res y hombres.! El propdsito de esa investigacion fue
determinar las tendencias de la mortalidad hospitala-
ria relacionada con COVID-19 en mujeres y hombres
entre marzo de 2020 y febrero de 2022. Cuando el
analisis se realizé por sexo, no se encontrd una ten-
dencia de mortalidad significativa en las mujeres,
mientras que en los hombres se identificd una ten-
dencia decreciente significativa.

Tales diferencias pueden implicar algunos factores
de complicacion.

Primero, la patogenicidad de los diferentes tipos de
virus varia durante los diferentes periodos. La variante
omicron es menos patdgena,? lo que puede dar lugar
a reducciones en los ingresos hospitalarios y la mor-
talidad. En segundo lugar, la vacunacién puede haber
contribuido a la disminucién de la mortalidad, que
también puede ser diferente por sexo.

Ademas, las condiciones bioldgicas especificas de
las mujeres pueden cambiar las decisiones de trata-
miento de los médicos, como el embarazo. El emba-
razo puede causar que numerosos medicamentos
antivirales estén contraindicados o se usen con pre-
caucion.® Notamos que la edad promedio en ese estu-
dio fue de 66.79 afnos y es posible que se incluyera
un pequeno nimero de mujeres embarazadas.

En general no existen diferencias significativas de
género en las estrategias de tratamiento actuales, pero
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Jingrui Huang
E-mail: jingruihuang @ hotmail.com
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Fecha de aceptacion: 19-04-2023
DOI: 10.24875/GMM.M23000765

puede haber diferencias debido a varios factores que
deben considerarse en el tratamiento de COVID-19.

Nota: Caihong Hu y Yi Huang contribuyeron en par-
tes iguales a este trabajo.

Financiamiento

Esta investigacion fue financiada por la Fundacién de
Ciencias Naturales de la provincia de Hunan (2022JJ40789,
2020JJ5890), la Fundacion de Ciencias Posdoctorales de
China (2022M723555), la Fundacién Nacional de Ciencias
Naturales de China (81974236), los Proyectos Cientificos
y Tecnoldgicos Principales para la Prevencion y el Control
Colaborativos de Defectos de Nacimiento en la Provincia
de Hunan (2019SK1010, 2019SK1015) y el Programa
Clave de Investigacién y Desarrollo de la Provincia de
Hunan (2020SK2072).

Conflictos de interés

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que no se realizaron experimentos en huma-
nos o animales para este estudio.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este escrito no aparecen datos de pacientes.

Gac Med Mex. 2023;159:365-366
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2023 Academia Nacional de Medicina de México, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia

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


mailto:jingruihuang%40hotmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.M23000765

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.M23000765&domain=pdf

Gaceta Médica de México.2023;159
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mado. Los autores declaran que en este escrito no
aparecen datos de pacientes.
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COVID-19-related in-hospital mortality in women and men”

Luis Ayerbe,"?* Carlos Risco-Risco,® Ma. Elena Caro-Tinoco,® Paula Villares-Fernandez® y Salma Ayis*
"Centro de Atencién Primaria, Queen Mary University of London, Londres, Reino Unido; *Carnarvon Medical Centre, Southend-on-Sea, Reino
Unido; 3Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario HM Sanchinarro, Madrid, Espafa; “Escuela de Salud de la Poblaciéon y Ciencias
Ambientales, King’s College London, Londres, Reino Unido

Hemos leido con interés la carta al editor en rela-
cién con nuestro estudio sobre tendencia de la mor-
talidad hospitalaria por COVID-19 en hombres y
mujeres.” En nuestro articulo reportamos un decre-
mento de la tendencia durante los dos primeros afos
de la pandemia, el cual fue significativo en los hom-
bres pero no en las mujeres. Pensamos que la carta
en la cual se comenta nuestro estudios enriquece la
interpretacion de nuestros resultados.

En nuestro articulo discutimos qué tratamientos (los
cuales abordan principalmente la respuesta inmunita-
ria a la infeccién) estan implicados en la mayor mor-
talidad en los hombres, junto con factores del
comportamiento, incluidos un contacto mas cercano
con casos de COVID-19 y un enfoque diferente del
cuidado de la salud, lo cual probablemente explique
por qué la tasa de mortalidad en las mujeres no
mejora.

Coincidimos con los autores de la carta en que
otros factores, como los que mencionan, también
pueden contribuir a la diferencia observada en las
tendencia de la mortalidad en mujeres y hombres. El
efecto diferente que las variantes de los virus o de las
campafas de vacunacion puedan tener en mujeres y
hombres, junto con factores obstétricos y ginecoldgi-
cos, también podrian afectar las tendencia de la mor-
talidad en los pacientes de cada sexo.2°
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Si bien COVID-19 es una enfermedad que afecta
tanto a mujeres como a hombres, nuestras observa-
ciones plantean la necesidad de investigar por qué
las tendencias en la mortalidad parecen diferentes y
que se requiere un enfoque modificado para los indi-
viduos de cada sexo.
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Prevention and control measures against childhood obesity

Kevin Minchola-Castafieda’™ y Renzzo Mozo-Marquina?
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Hemos leido con total interés el estudio realizado
por Flores-Ramirez et al.," en el cual evaluaron dife-
rentes indicadores metabdlicos y un receptor celular
como marcadores de riesgo cardiovascular en nifios
con obesidad. Ante la gran problematica que repre-
senta la obesidad infantil, hemos considerado algunas
medidas para prevenir y controlar esta condicion.
Entre ellas:

— Promocion de una dieta saludable y equilibrada:
se debe fomentar el consumo de verduras, fru-
tas, cereales integrales y proteinas magras, asi
como a su vez evitar el consumo en exceso de
alimentos ricos en grasas y azucares.?

- Estimulacién de la actividad fisica: se debe alentar
a los nifos a participar en actividades fisicas como
deportes o juegos al aire libre, por lo menos
60 minutos al dia.®

— Limitacién del tiempo de uso de equipos electro-
nicos: se debe reducir el tiempo que los nifios
pasan frente a pantallas, lo que aumentaria el
tiempo disponible para la actividad fisica y dismi-
nuiria el sedentarismo.?

- Fomento de un entorno favorable: se debe crear
un ambiente saludable en casay en la escuela,
enelcual se promueva laactividad fisicay se ofrez-
can opciones de alimentacién saludables.?

En conclusion, la prevencion y control de la obesidad
infantil requieren un esfuerzo conjunto de la sociedad,
en el que se involucren padres, profesores, profesio-
nales de la salud e, incluso, politicos en funciones. La
implementaciéon de estas medidas podria ayudar a
reducir el riesgo de obesidad, mejorar la salud infantil
y reducir el riesgo de enfermedades crénicas en la
edad adulta.
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Comments to “Results of one decade of optical keratoplasty in pediatric patients”

Carlos E. Varela-Rueda
Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad de México, México

Me permito escribir esta carta para formular una
observacion en relacién con el articulo de Morales-
Flores N, et al. “Resultados de una década de quera-
toplastia optica en pacientes pediatricos”.!

Ademas de aparecer en el titulo principal de la
pagina 119, el término dptica se encuentra presente
varias veces en dicho articulo como calificativo de
queratoplastia: titulo en espafol, p. VI (tabla de con-
tenido); titulo en inglés, p. VIl (contents); renglones 2
y 4 (resumen); p. 119 (titulo en inglés); renglones 2 y
4 (abstract); y renglén 6, primer péarrafo (material y
métodos).

El término queratoplastia, sindnimo de injerto o
trasplante de cdrnea, es la sustitucion parcial o total
de la cdrnea por la obtenida de un donante.

Debido a lo anterior, me parece que resulta redun-
dante e incorrecto el uso del término “queratoplastia
ocular” puesto que el procedimiento es aplicado en
una estructura que unicamente se encuentra en
el ojo.
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Authors’ reply to the letter about comments on the article “Results of one decade of
optical keratoplasty in pediatric patients”

Norma Morales-Flores,” Ana P. Murillo-Lépez," Lucero Pedro-Aguilar,? Enrique O. Graue-Hernandez' y

Alejandro Navas'*
'Departamento de Cérnea y Cirugia Refractiva; ?Banco de Ojos. Instituto de Oftalmologia Conde de Valenciana, Ciudad de México, México

Muchas gracias por la observacion formulada en
relacion con nuestro articulo “Resultados de una
década de queratoplastia dptica en pacientes pediatri-
cos”.! El término dptica usado en nuestro trabajo se
refiere a fines visuales, debido a que existen diferentes
indicaciones quirurgicas para el trasplante de cornea
0 queratoplastia, dentro de las cuales se encuentran
las siguientes:?

— Optica: cirugia realizada principalmente para res-
taurar la transparencia de la cérnea o por razo-
nes Opticas/visuales.

— Terapéutica: cirugia realizada para erradicar in-
feccion corneal o neoplasia.

— Tectdnica: cirugia realizada principalmente para
conservar la integridad del globo ocular, por per-
foracidn corneal inminente o presente.

— Cosmética: cirugia enfocada en mejorar exclusi-
vamente la apariencia estética del paciente, pero
sin fin dptico.

La cornea estd compuesta por cinco capas histold-
gicas. En orden de anterior a posterior: epitelio,
capa de Bowman, estroma, membrana de Descemet
y endotelio.® Existe una serie de técnicas que pueden
ser utilizadas en el trasplante corneal, entre ellas
queratoplastia penetrante (con la cual se reemplazan
todas las capas de la cérnea) y queratoplastia lamelar
o0 laminar (cuya finalidad es reemplazar capas espe-
cificas, a su vez subdivididas en anterior y posterior).
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En las queratoplastias lamelares anteriores solamente
se reemplazan las capas anteriores de la cérnea, por
lo tanto, la técnica se utiliza para tratar condiciones
en las que las capas posteriores permanecen intac-
tas. Por el contrario, en las queratoplastias lamelares
posteriores solo son reemplazadas las capas poste-
riores. También existen queratoplastias lamelares
para fines tectonicos no épticos.5

En los métodos de nuestro trabajo fueron exclui-
dos los trasplantes tectonicos, terapeuticos y cosmé-
ticos, debido a que en estos la indicacion principal no
es la rehabilitacion visual. Nuestro objetivo fue
reportar los trasplantes con los que se buscaba una
recuperacion visual.

Para que un trasplante se considere optico, el
tejido por trasplantar debe cumplir ciertas caracteris-
ticas como recuento de células endoteliales superior
a 2200 células/mm? y tiempo de defuncién del dona-
dor hasta la procuracion del tejido no mayor a
24 horas, entre otras.? Estas caracteristicas fueron
cumplidas en los tejidos trasplantados en los pacien-
tes que reportamos.

En nuestro articulo, entre las indicaciones para
queratoplastia se considerd la opacidad adquirida no
traumatica, incluyendo los diagnésticos de secuelas
de queratitis intersticiales, herpéticas o micéticas. Al
resolverse la infeccion, esos casos presentaron una
cicatriz (leucoma), razdén por la cual los pacientes se
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pudieron clasificar con trasplantes dpticos y no
terapéuticos.

Por ultimo, estamos de acuerdo en que el término
“queratoplastia ocular” seria redundante o incorrecto,
sin embargo, no se utilizé en nuestro articulo.
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Clarifications on the safety of dexrabeprazole vs. omeprazole in the treatment of
gastroesophageal reflux disease

Carlos M. Lopez-Suarez
Universidad Catélica Santo Toribio de Mogrovejo, Lambayeque, Pert

Los inhibidores de bomba de protones son estudia-
dos hace mas de 30 afos, tiempo en el cual se ha
determinado el buen perfil de seguridad que poseen.
Impiden la secreciéon &cida en el estomago y son
usados en el tratamiento de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico, ulceras de estémago y duodeno, asi
como protectores contra los efectos indeseables de
medicamentos como los antiinflamatorios no esteroi-
deos. Son farmacos con un buen perfil de seguridad,
tanto en administracién corta como en periodos lar-
gos, por ejemplo, en pacientes que requieren inhibi-
cion prolongada de la secrecion acida del estomago.
Los efectos adversos son infrecuentes y si se presen-
tan podrian ser cefalea, alteracion del ritmo intestinal
y nauseas, entre otros; sus interacciones con otros
medicamentos son escasas y no tienen repercusion
clinica. La dosificacion se puede modificar de acuerdo
con las necesidades del paciente sin que se altere la
seguridad del farmaco.!

He leido con atencién el articulo publicado en el
volumen 158 de Gaceta Médica de México, en el que
se realiza un estudio comparativo de eficacia y segu-
ridad de dexrabeprazol versus omeprazol en el tra-
tamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico.?
Los hallazgos resultan muy interesantes, principal-
mente los relativos a que el uso de 10 mg/dia de
dexrabeprazol es tan efectivo como 20 mg/dia de
esomeprazol, con la ventaja de que la dosis es menor
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con un adecuado perfil de seguridad. Sin embargo,
encuentro un vacio en relacion con este punto debido
a resultados imprecisos: en los métodos se menciona
que para evaluar la eficacia se analizaron los cam-
bios en la gravedad de la pirosis y la regurgitacion,
para lo cual se compararon las mediciones basales
y al finalizar el tratamiento, lo que evidencio los cam-
bios en la puntuacién del Cuestionario de Carlsson-
Dent, Cuestionario de Salud SF-36 y eventos
adversos relacionados. Para evaluar la seguridad de
los farmacos se realizd examen fisico, medicién de
signos vitales, registro de eventos adversos y reali-
zacion de pruebas de laboratorio, sin que se mencio-
nen datos sobre la adherencia al tratamiento. Una
alternativa para valorar el perfil de seguridad del
esomeprazol seria comparar el nimero de pacientes
que presentaron efectos adversos durante la admi-
nistracion del medicamento con el de otro estudio
empleando una prueba estadistica como chi al cua-
drado.® La anterior omision pudo provocar un sesgo
en la verificaciéon de la seguridad de los farmacos,
cuyos resultados fueron variables de acuerdo con la
experiencia de cada evaluador. Lo mas recomenda-
ble hubiera sido la comparacion del perfil de seguri-
dad como en el estudio mencionado. Esta falta de
uniformidad en la presentacion de resultados podria
generar confusion y requerir una aclaracion por parte
de los autores.
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Reply to the letter to the editor “Clarifications on the safety of dexrabeprazole
vs. omeprazole in the treatment of gastroesophageal reflux disease”

J. Miguel Abdo-Francis

Departamento de Medicina, Gastroenterologia, Hospital Angeles Acoxpa, Ciudad de México, México

Muchas gracias al autor de la carta al editor por sus
amables comentarios acerca de nuestro estudio en el
que comparamos dexrabeprazol y esomeprazol, pero
no puedo ofrecer informacion comparativa con omepra-
zol como lo solicita por no ser motivo del estudio.

Como se menciona en el texto, 115 pacientes cum-
plieron con los criterios de inclusién en cada grupo,
de los cuales fueron descontinuados tres en cada
uno; la adherencia terapéutica fue de 97 % con ambos
tratamientos, sin diferencia entre ellos.

En el estudio se presentaron seis eventos adversos,
cuatro en el grupo de dexrabeprazol y dos en el grupo
de esomeprazol, con una tasa global de eventos
adversos de 2.6 %, todos de intensidad leve y sin
diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

Estos resultados son similares a los reportados en
otras investigaciones con rabeprazol; la tolerancia a
este fue buena y similar en ensayos clinicos, tanto a
corto como a largo plazo (hasta cinco afos consecuti-
vos). Al ser un isémero del rabeprazol, el potencial de
riesgo de interacciones medicamentosas del
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dexrabeprazol es extremadamente bajo, porque se
metaboliza principalmente a través de la via no enzi-
matica dependiente del citocromo. A diferencia de otros
inhibidores de la bomba de protones, no se han obser-
vado interacciones clinicamente importantes si se
coadministra con farmacos dependientes de CYP2C19
como warfarina, clopidogrel, ticlopidina, diazepam vy
fenitoina.

Los resultados obtenidos son uniformes y nos permi-
tieron establecer con claridad nuestras conclusiones.

Agradezco el interés en nuestro articulo.
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New diagnostic scoring system for pediatric appendicitis based on hematological
parameters, a predictor of unnecessary surgeries?

Jorge A. Castrillén-Lozano'* y Mariean K. Caraballo-Martinez?
'Grupo de Investigacion Infettare. Facultad de Medicina, Universidad Cooperativa de Colombia, Medellin; 2Facultad de Medicina, Universidad de
Cartagena, Cartagena. Colombia

Hemos leido con gran interés el articulo de Aydogdu et
al. titulado “Nuevo sistema de calificacion diagndstica para
apendicitis pediatrica basado en parametros hematoldgicos
ajustados por edad y sexo”,' cuyo objetivo fue establecer
la importancia del indice neutrdfilos-linfocitos, indice pla-
quetas-linfocitos y otros parametros hematoldgicos para
la prediccion de apendicitis aguda, y en el que se concluye
que el sistema de calificacion propuesto puede usarse
para evitar cirugias innecesarias.

Los autores excluyeron a pacientes con apendicitis
perforada, sin embargo, incluirlos hubiera favorecido el
planteamiento de comparaciones entre mas grupos de
pacientes, dado que los nifios presentan tasas de per-
foracion méas altas y la variacion de los valores de los
indices hematoldgicos en cuestién pueden relacionarse
con el curso y desenlace de la enfermedad, lo que
podria establecer la prediccion de la gravedad y progre-
sion de la apendicitis aguda a apendicitis perforada.?

En el estudio de Hou et al., al comparar la presen-
tacién individual de la apendicitis con los marcado-
res sanguineos se encontré que la proteina C
reactiva constituyé un mejor marcador que los neu-
tréfilos y el recuento de leucocitos para predecir
predominantemente apendicitis complicada y perfo-
rada: tuvo la especificidad mas alta para apendicitis
complicada (79.5 %) y un indice de probabilidad
positivo aun mejor para apendicitis complicada y
perforada (88.9 %).°
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A manera de conclusion: no se ha determinado un
biomarcador definitivo que proporcione suficiente sensi-
bilidad y especificidad para su uso en el diagnéstico de
la apendicitis aguda. Dada la evidencia actual, la vigi-
lancia clinica sigue siendo la piedra angular para orien-
tar el enfoque terapéutico del paciente, por lo que es
necesario reconocer la importancia y pertinencia de este
estudio para consolidad pautas de manejo mas solidas
para la toma de decisiones, asi como continuar con la
realizacion de estudios prospectivos con buenos dise-
fios metodologicos que permitan predecir y extrapolar
los resultados a muestras con caracteristicas diversas.
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