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ARTICULO DE REVISION

Ovidio A. Garcia-Villarreal
Colegio Mexicano de Cirugia Cardiovascular y Toracica, Ciudad de México, México

Resumen

La reparacion transcatéter borde a borde constituye un enfoque terapéutico que cambia el paradigma para los pacientes con
regurgitacion mitral grave que se consideran de alto riesgo para cirugia de la valvula mitral convencional. A pesar de su
creciente popularidad, las consecuencias a largo plazo del gradiente transmitral elevado posterior al procedimiento en cuanto
a las tasas de mortalidad y morbilidad siguen siendo un tema de intenso debate. La relacion reciproca entre la reduccion del
area mitral y el aumento del gradiente transmitral, resultante de la colocacion de un clip sobre ambas valvas de la mitral,
puede potencialmente socavar la eficacia y la viabilidad del procedimiento. Es esencial una consideracion cuidadosa para
sopesar los beneficios y riesgos de reducir la regurgitacion mitral residual a < 1+ a expensas de un aumento del gradiente
de la valvula mitral > 5 mm Hg. El efecto que un gradiente elevado de la valvula mitral después del procedimiento puede
tener sobre el resultado final, como las tasas de muerte por cualquier causa o de hospitalizacién por regurgitacién cardiaca,
actualmente es un tema polémico. En esta revision, se analizan cada uno de estos factores para ofrecer una vision mas
completa de las complejidades involucradas.

Gradiente valvular mitral. Regurgitacion mitral. Regurgitacién mitral degenerativa. Regurgitacion mitral
funcional. Reparacion transcatéter borde a borde.

Elevated mitral valve gradient after transcatheter edge-to-edge repair: a risk falling
through the cracks. Narrative review

Abstract

The transcatheter edge-to-edge repair constitutes a paradigm-shifting therapeutic approach for patients with severe mitral
regurgitation who are deemed high-risk candidates for conventional mitral valve surgery. Despite its growing popularity, the
long-term consequences of pos-procedural elevated mitral valve gradient on mortality and morbidity rates remain a topic of
intense debate. The reciprocal relationship between mitral valve area reduction and mitral valve gradient augmentation, result-
ing from the clipping of both mitral leaflets, may potentially undermine the efficacy and feasibility of this procedure. Notably, a
growing body of evidence suggests that careful consideration is essential to weigh the benefits and risks of reducing residual
mitral regurgitation to < 1+ at the expense of an increase in mean mitral valve gradient > 5 mm Hg. The effect that an ele-
vated post-procedure mitral valve gradient may have on the final outcome, such as all-cause death or heart failure hospitaliza-
tion rates, is currently a contentious matter. In this review, we will analyze some of the most pivotal factors relevant to this
issue in order to provide a more comprehensive insight into the intricacies involved.

Mitral valve gradient. Mitral regurgitation. Degenerative mitral regurgitation. Functional mitral regurgitation.
Transcatheter edge-to-edge repair.
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La reparacién percutanea borde a borde (RPBB) es
un tratamiento innovador para pacientes con regurgita-
cién mitral grave que no son candidatos para cirugia
tradicional de la valvula mitral. La RPBB se basa esen-
cialmente en la técnica de Alfieri, que emplea una o
varias suturas para lograr la coaptacion de las valvas de
la valvula mitral, eliminando asi la regurgitacién mitral,
normalmente acompafiada de un anillo protésico para la
anuloplastia mitral." En este contexto, es inevitable que
la RPBB reduzca el area de la valvula mitral (AVM), lo
cual resulta en aumento del gradiente de la valvula mitral
(GVM). Estos factores pueden potencialmente compro-
meter la efectividad y viabilidad de la RPBB. De hecho,
los efectos a largo plazo que tiene un mayor GVM pos-
terior a la intervencion sobre las tasas de mortalidad y
morbilidad ain son objeto de debate e investigacion.

Consideraciones basales sobre la
fisiopatologia de la estenosis mitral

El AVM normal es de 4.0 a 5.0 cm2 La estenosis
mitral se clasifica segun su gravedad (Tabla 1).2 Los
sintomas suelen manifestarse cuando el AVM es
< 1.5 cm?, especialmente en condiciones que incre-
mentan la frecuencia cardiaca o el flujo transmitral,
tales como el ejercicio fisico, la fibrilacion auricular, el
embarazo o la infeccién.® Cuando el AVM se reduce a
1 cm?, se necesita un gradiente medio de 20 mm Hg
a través de la valvula mitral estendtica para mantener
el gasto cardiaco normal en reposo.* Como respuesta,
las arteriolas pulmonares pueden contraerse, sufrir
hiperplasia de la intima y experimentar hipertrofia de
la media, lo cual suele acarrear hipertensién arterial
pulmonar. Una vez que el paciente cursa con sintomas
graves, el prondstico es especialmente malo, con tasas
de supervivencia a 10 afios entre 0 y 15 %. Ademas,
el desarrollo de hipertension pulmonar grave se asocia
a una esperanza de vida menor, con una media en la
esperanza de vida < 3 afos.® La presion sistolica de
la arteria pulmonar = 60 mm Hg indica hipertension
pulmonar grave, que incrementa significativamente el
riesgo de la cirugia de la valvula mitral y ante la cual
se requiere una consideracion cuidadosa.5®

Umbrales de corte para un GVM elevado
tras RPBB

A pesar de las limitaciones inherentes a cada
método al cuantificar el AVM, se acepta ampliamente

Gravedad de la estenosis mitral

Leve >25 <5 <30 <100
Moderada 2.5-1.6 5-9 30-49 100-149
Grave <15 >10 >50 > 150

AVM: drea de la vélvula mitral; GVM: gradiente de la vélvula mitral; PSAP: presion
sistélica de la arteria pulmonar; THP: tiempo de hemipresion.
Valores segun Pandian, et al.!

que < 1 cm?2 corresponde a un GVM = 5 mm Hg.’
Con base en esto, se han propuesto varios umbrales
para indicar un GVM elevado tras el RPBB. Como
regla general, los valores de GVM < 4 mm Hg se
consideran aceptables e indicativos de estenosis
mitral minima. Por el contrario, un valor de GVM
> 5 mm Hg suele aceptarse como un umbral diagnos-
tico para estenosis mitral moderada, lo cual indica un
deterioro sustancial de la valvula mitral. EI Mitral
Valve Academic Research Consortium considera
estenosis mitral significativa pos-RPBB ante AVM
<15cm?2 0 GVM = 5 mm Hg.®

¢Cuando esta indicada la intervencion en
estenosis mitral?

La intervencion esta indicada cuando la estenosis
mitral se considera moderada, es decir, cuando el
AVM es < 1.5cm2y el GVYM es = 5 mm Hg, ademas
de sintomas asociados a la estenosis mitral.” Este
principio se aplica tanto a las intervenciones percuta-
neas como a las quirurgicas. Es importante sefalar
que Neuss et al. encontraron una equivalencia directa
entre el valor de corte del GVM de 5 mm Hg identifi-
cado mediante un método invasivo y 4.4 mm Hg en
estudio ecocardiografico.’

Incidencia de estenosis mitral significativa
pos-RPBB

Asumiendo un umbral > 4.4 mm Hg mediante eco-
cardiografia para definir la estenosis mitral moderada,
la prevalencia de estenosis mitral pos-RPBB oscila
entre 12 'y 38 % en las series publicadas.”®' Se debe
mencionar el registro STS/ACC/TVT que report6é que
26.4 % de los pacientes desarrolld estenosis mitral
significativa con un GVM > 5 mm Hg dentro del
primer mes pos-RPBB," cifra no insignificante, lo cual
sugiere que mas de la cuarta parte de las RPBB podria



requerir reintervencién en la valvula mitral debido al
impacto adverso de la estenosis mitral en los resulta-
dos. Sin embargo, las tasas de reoperaciéon para
RPBB fallidas son bajas y menos de 5 % de los
pacientes precisa reintervencion en el seguimiento de
4.5 meses.” A su vez, 14.5 % de las reoperaciones
fue atribuible a la estenosis mitral.™

GVM elevado es predictor de peores
resultados pos-RPBB

El impacto de un GVM elevado pos-RPBB en el
resultado final sigue siendo un tema de intenso
debate. La evidencia publicada hasta la fecha no es
concluyente en absoluto. En una cohorte de 254
pacientes que se sometieron a RPBB por regurgita-
cion mitral, el GVM > 4.4 mm Hg fue un predictor de
resultados clinicos adversos en pacientes con regur-
gitacion mitral degenerativa (RMD), no asi en aquellos
con regurgitacion mitral funcional (RMF). Sobre todo,
un GVM elevado > 4.4 mm Hg pos-RPBB se asocid
a un mayor riesgo de muerte por cualquier causa,
reintervencion, hospitalizacion por regurgitacién car-
diaca e implante de dispositivo de asistencia ventri-
cular izquierda en pacientes con RMD (cociente de
riesgo [HR, hazard ratio] =1.28, IC 95 % = 1.05-1.56,
p = 0.02), al tiempo que no se encontrd una asocia-
cion significativa en pacientes con RMF (HR = 0.80,
IC 95 % = 0.65-0.99, p = 0.04).”°

En 713 pacientes que se sometieron a RPBB, el
GVM elevado = 5 mm Hg fue un predictor indepen-
diente de muerte por cualquier causa y hospitaliza-
cién por regurgitacion cardiaca en pacientes con
RMD (HR = 1.59, IC 95 % = 1.03-2.45, p = 0.034), no
asi en aquellos con RMF (HR = 0.87, IC 95 % = 0.63-
1.22, p = 0,43) tras un seguimiento de cinco afios.'®

En un andlisis retrospectivo realizado por Oguz
et al.,"” se estudiaron 243 pacientes que se sometie-
ron a RPBB por RMD (63 %) o RMF (37 %), con un
periodo de seguimiento medio de 516 dias. Un GVM
> 5 mm Hg se asocidé a un incremento de la mortali-
dad por cualquier causa en comparacion con gradien-
tes normales (HR = 1.91, IC 95 % 1.15-3.18,
p = 0.016), con independencia de la RMD o RMF."”

Tras analizar una serie de 175 casos que se some-
tieron a RPBB (40 % con RMD, 42.5 % con RMF y
17.5 % de etiologia mixta), se observd una asociacion
significativa entre un GVM intraoperatorio = 4.5 mm Hg
y la mortalidad a los 12 meses (HR 2.33,
IC 95 % = 1.11-4.88, p = 0.03). El andlisis multivariado
revelé que el GVM intraoperatorio = 4.5 mm Hg fue
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el Unico predictor independiente de mortalidad (razén
de momios = 1.70, IC 95 % = 0.95-3.05, p = 0.05).°

Se estudiaron 76 pacientes que se sometieron a
RPBB (38 % con RMD y 51 % con RMF y 11 % de
etiologia mixta). La presencia de un GVM posopera-
torio > 5 mm Hg se asocid a incrementos de 3.42
veces (HR = 3.42, IC 95 % = 1.08-10.87, p = 0.04) en
el riesgo de mortalidad por cualquier causa a un afo.'

En un estudio de 864 pacientes que se sometieron
a RPBB por RMF, el analisis multivariado identificé el
GVMresidual = 4 mmHg (HR=1.54,1C 95 %= 1.14-2.08,
p = 0.005) como predictor independiente de eventos
adversos tras dos afios de seguimiento."

Se revisé una cohorte de 260 pacientes que se
sometieron a RPBB. Un GVM residual elevado
> 5 mm Hg pos-RPBB fue un predictor significativo
de resultados adversos tanto en el andlisis univariado
(HR =2.1,1C 95 % = 1.3-3.4, p = 0.003) como en el
multivariado (HR = 2.3, IC 95 % = 1.4-3.8, p = 0.002).°

En un metaanalisis de siete estudios observaciona-
les en los que participaron 2730 pacientes, se pudo
observar que un GVM elevado = 5 mm Hg pos-RPBB
en pacientes con RMD se asocié a un mayor riesgo
de mortalidad por cualquier causa y hospitalizacion
por regurgitacion cardiaca (HR = 1.37, 1C 95 % = 1.03-
1.84, p = 0.03). Ademas, un GVM elevado = 5 mm Hg
se asocié de manera independiente a la mortalidad
por cualquier causa (HR = 1.38, IC 95 % = 1.08-1.76,
p = 0.009) (Tabla 2)."

GVM medio elevado no influye en los
resultados pos-RPBB en la RMF

No se encontré una asociacion significativa entre
un GVM elevado > 4.4 mm Hg pos-RPBB y la apari-
cién del objetivo primario (muerte por cualquier causa,
reintervencion quirdrgica, hospitalizacion por regurgi-
tacion cardiaca e implante de dispositivo de asisten-
cia ventricular izquierda) en pacientes con RMF:
HR =0.87, IC 95 % = 0.63-1.22, p = 0.43;"* HR = 0.80,
IC 95 % = 0.65-0.99, p = 0.04."®

No se encontré una asociacién significativa entre
un GVM elevado = 5 mm Hg pos-RPBB y un mayor
riesgo de mortalidad por cualquier causa y hospitali-
zacion por regurgitacion cardiaca en pacientes con
RMF (HR = 1.12, IC 95 % = 0.74-1.71).”

Entre los 250 pacientes con RMF, un GVM > 5 mm Hg
pos-RPBB no influyd negativamente en la mortalidad
por cualquier causa ni en la hospitalizacion por
regurgitacion cardiaca a los dos afios de seguimiento
(Tabla 2).2°
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Estudios que evaltan el resultado con un gradiente medio elevado de la valvula mitral

>5

>5

>5

>4.4

>4.4

Valor de corte de GVM (mm Hg)

37 83 23.5 26 12 25 38.2

26

25

19

Incidencia de GVM elevado (%)

Muerte, HIC

HIC Muerte Muerte Muerte

Muerte,
HIC

Muerte, HIC ~ Muerte,

Muerte, reintervencion, DAVI,

falla procedimental

Composicion del objetivo primario  Muerte, reintervencion,

HIC

DAVI

Seguimiento (afios)

RMD/RMF  RMD/RMF RMD/RMF RMD/RMF  RMF

RMD

RMD/RMF

RMF

RMF

RMD/RMF

Etiologia

Sinimpacto  Sinimpacto Malo Malo Malo Malo

Malo/sin
impacto

Sin impacto

Malo

Malo/sin impacto

Resultado

DAVI: implantacion de dispositivo de asistencia ventricular izquierda; GVM: gradiente de la valvula mitral; HIC: hospitalizacion por insuficiencia cardiaca; RMD: regurgitacion mitral degenerativa; RMF: regurgitacién mitral funcional

GVM medio elevado no influye en los
resultados pos-RPBB con independencia
de su etiologia

En un estudio prospectivo de 204 pacientes some-
tidos a RPBB se demostrd que los pacientes con
regurgitacion mitral residual < 2+ y un GVM elevado
= 5 mm Hg tuvieron un riesgo significativamente
reducido de hospitalizaciéon por regurgitaciéon car-
diaca a un afo versus aquellos con regurgitacion
mitral residual > 2+ (HR = 0.21, IC 95 % = 0.04-0.96,
p = 0.044). Estos hallazgos sugieren que lograr una
regurgitacion mitral residual < 2+ a expensas de un
GVM més alto = 5 mm Hg podria ser una estrategia
viable para reducir el riesgo de hospitalizacion
por regurgitacion cardiaca en pacientes sometidos a
RPBB.*

En 419 pacientes sometidos a RPBB, el GVM ele-
vado no se asocié de forma independiente con resul-
tados adversos tras la RPBB en pacientes con
insuficiencia mitral degenerativa primaria, como se
demostré en el analisis univariado (HR = 1.36, IC
95 % = 0.93-1.99, p = 0.12) y multivariado (HR = 1.22,
IC 95 % = 0.82-1.83, p = 0.33) (Tabla 2).%

Relacion entre GVM medio y regurgitacion
mitral residual pos-RPBB y su impacto en
el resultado final

Los pacientes con regurgitacion mitral residual
> 2+ y GVM bajo < 5 mm Hg presentaron un mayor
riesgo de mortalidad por cualquier causa y hospitali-
zacion por regurgitacion cardiaca (HR = 1.50, IC 95 %
= 1.10-2.03, p = 0.01) que aquellos con regurgitacion
mitral residual < 2+ y un GVM elevado = 5 mm Hg."®
Lograr una regurgitacion mitral residual < 2+ con un
GVM elevado = 5 mm Hg redujo el riesgo de hospi-
talizacién por regurgitacion cardiaca en 79 % (HR =
0.21, IC 95 % = 0.04-0.96, p = 0.044).2 Un GVM ele-
vado por si solo no parece ser un factor determinante
de resultados adversos en la RMD, pero su presencia
junto con una regurgitacion mitral residual = 2+ si
puede influir negativamente en los resultados clini-
c0s.?2 La combinacién de un GVM < 5 mm Hg y regur-
gitacion mitral residual = 2+ present6 una mayor tasa
de hospitalizacién por regurgitacion cardiaca o mor-
talidad a los dos afos versus un GVM = 5 mm Hg y
regurgitacion mitral residual < 2+ (HR = 2.10, IC 95 %
=1.13-3.91, p = 0.017).2° Estos hallazgos sugieren que
lograr una regurgitacion mitral residual < 2+ a costa
de un GVM mas alto = 5 mm Hg podria ser una



estrategia viable para reducir el riesgo de hospitaliza-
cién por regurgitacion cardiaca en pacientes someti-
dos a RPBB.

Experiencia quirurgica en estenosis mitral
tras reparacion de la valvula mitral

La incidencia de estenosis mitral tras la reparacién
de la valvula mitral debe entenderse en el contexto
de dos escenarios distintos. En primer lugar, la repa-
racion de la valvula mitral en un contexto de RMD,
donde la anuloplastia mitral no tiene como objetivo
reducir el AVM. En segundo lugar, la anuloplastia
restrictiva empleada en un contexto de RMF, que
reduce deliberadamente el AVM y aumenta el GVM.
No obstante, la estenosis mitral tras la reparacion de
la valvula mitral sigue estando poco documentada en
la literatura, por lo que persiste incertidumbre sobre
su impacto hemodinamico y clinico, asi como sus
implicaciones en los resultados de los pacientes.

La incidencia de estenosis mitral tras la reparacién
quirdrgica de la valvula mitral se ha descrito en 9y
54 % de los pacientes, dependiendo de la etiologia
subyacente y la técnica quirdrgica empleada.?*** En
una serie de 263 pacientes que se sometieron a una
reintervencion de la valvula mitral tras reparacion qui-
rurgica de la vélvula mitral, 14.5 % de las reoperacio-
nes fueron por estenosis mitral.?> El principio de la
estenosis mitral funcional tras la reparacion de la
valvula mitral es andlogo a la nocién de un orificio
valvular pequefio, caracterizado por el area del orificio
efectivo indexado (iEOA), expresada en cm?m? de
superficie corporal. En consecuencia, en el caso de
la valvula mitral, un iIEOA < 1.25 cm?/m2 se asocia a
un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva
recurrente y supervivencia reducida, como demostrod
Mesana.? Ademas, la hipertensién pulmonar posope-
ratoria se asocia a un AVM pequefa y un GVM alto.
En pacientes con AVM posoperatoria mas reducida,
representada por un desajuste protesis-paciente
(iIEOA < 1.25 cm#m?), la supervivencia fue peor que
en pacientes con AVM normal a uno, tres, cinco y 10
anos: 91, 85, 78 y 65 % versus 95, 90, 86 y 75 %,
respectivamente (p < 0.05).%”

Estenosis mitral posoperatoria en la RMD

En un ensayo controlado aleatorizado que incluyd
a 104 pacientes que se sometieron a reparacion
quirdrgica de la valvula mitral por RMD, Chan et al.?®
encontraron que el GVM en reposo en el seguimiento
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de 12 meses fue de 3.2 + 1.9 mm Hg con posterior
reseccion de las valvas, y de 3.1 + 1.1 mm Hg pre-
servando las mismas con neocuerdas artificiales.

Chan et al.?® demostraron que los pacientes con un
GVM > 3 mm Hg tras reparacién de la valvula mitral
tuvieron un impacto negativo en la capacidad maxima
de ejercicio (p = 0.003) en los analisis de regresion
multivariados. En este mismo estudio se observo que
pacientes con un GVM > 3 mm Hg tras reparacion de
la valvula mitral presentaron presiones arteriales pul-
monares sistémicas mas elevadas en reposo y en
maximo ejercicio, las cuales se asociaron a peores
resultados.

Una cohorte de 792 pacientes se someti6 a repara-
cion de la valvula mitral por insuficiencia mitral dege-
nerativa, con un seguimiento de 11.6 + 5.8 afios. Un
GVM elevado se definié como > 5 mm Hg y se observd
en 24 % de los pacientes. Tras 20 afos de seguimiento
(media de 11.6 + 5.8 afios), el grupo con GVM > 5 mm Hg
mostrd tasas menores de ausencia de fibrilacion auri-
cular de nueva aparicion (73.0 + 5.6 % versus 93.2 +
2.3 %, p = 0.003), supervivencia global (72.1 + 4.6 %
versus 85.6 = 4.3 %, p = 0.010) y reintervencion de la
valvula mitral (82.8 + 4.1 % versus 92.5 + 4.2 %, p =
0.019) que el grupo con GVM < 5 mm Hg.*®

Entre los 602 pacientes que se sometieron a repa-
racion mitral por RMD, 51 (8.5 %) presentaron un
GVM > 5 mm Hg, lo cual condujo a una presion arte-
rial pulmonar sistémica elevada en reposo, empeora-
miento del grado de regurgitacion tricuspidea residual
y fibrilacién auricular de nueva aparicion.®" A su vez,
Kainuma et al. encontraron que una presion arterial
pulmonar sistémica posoperatoria > 40 mm Hg se
asocio fuertemente a eventos cardiacos adversos tras
cirugia de la valvula mitral, tanto en el analisis univa-
riado (HR = 5.2, IC 95 % = 2.6-10, p < 0 001) como
multivariado (HR = 4.6, IC 95 % = 2.3-9.3, p < 0.001).%

Estenosis mitral posoperatoria en la RMF

En un estudio retrospectivo de 24 pacientes que se
sometieron a anuloplastia restrictiva por RMF, Magne
et al. observaron que el GVM pasé de 1.5 + 0.2 mm Hg
a6 +2mmHg (p < 0.001), lo cual fue consistente
con un incremento de la presion arterial pulmonar
sistémica de 31 + 11 mm Hg a 42 + 13 mm Hg
(p = 0.008). La estenosis mitral tras la anuloplastia
restrictiva se asocié a una mayor presion arterial
pulmonar sistémica, asi como a una menor capacidad
funcional.®
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Una cohorte de 40 pacientes con RMF fue tratada
mediante anuloplastia restrictiva de la valvula mitral.
Las valoraciones de seguimiento, realizadas en un
periodo de 25.9 + 15.5 meses, revelaron un GVM
en reposo de 3.3 + 1.2 mm Hg, que subid hasta
7.8 + 4 mm Hg en ejercicio.®

En contraposiciéon, en una serie de 26 casos de
injerto de derivacion de la arteria coronaria y anulo-
plastia restrictiva de la valvula mitral, Bertrand et al.
no encontraron impacto adverso en la supervivencia
con un valor de corte de GVM = 5 mm Hg en un
seguimiento de 28 + 15 meses (p = 0.92).%

Finalmente, los pioneros de la técnica quirdrgica de
RPBB como Alfieri no citan explicitamente el GVM,
sino que se refieren al AVM. Recomiendan dejar un
AVM total de al menos 2.5 cm2 después de realizar la
técnica para evitar estenosis mitral significativa.®®*

Conclusiones

Aunque existe cierta evidencia que avala alcanzar
niveles de regurgitacion mitral residual < 2+ a costa
de un GVM maés alto = 5 mm Hg como estrategia
viable, especialmente en pacientes con RMF someti-
dos a RPBB, la evidencia actual no basta para extraer
conclusiones definitivas.

El Mitral Valve Academic Research Consortium con-
sidera que el éxito pos-RPBB consiste en reducir la
regurgitacion mitral a niveles Optimos o aceptables,
caracterizada por un AVM = 1.5 cm? un GVM
< 5 mm Hg y una regurgitacion mitral residual < 2+,
para evitar asi la estenosis mitral significativa.® No obs-
tante, Utsunomiya et al. encontraron que pos-RPBB,
40 % de los casos se clasificaron de manera discordante
en la evaluacion, ya que si bien tenian una AVM reducida
< 2.0 cm2 el GVM era normal (< 5 mm Hg). Ademas, una
AVM posoperatoria < 1.94 cm2 resultd ser un predictor
independiente de mortalidad por cualquier causa y de
hospitalizacion por regurgitacion cardiaca pos-RPBB
(HR = 4.28, IC 95 % = 1.56-11.7, p = 0.005).*"

En este sentido, para resultados 6ptimos pos-RPBB
se debe procurar una regurgitacion mitral residual
< 14, un AVM > 2.0 cm?, un GVM < 5 mm Hg y un
tiempo de hemipresién < 100 milisegundos tras la
intervencion, independientemente de la etiologia de
la regurgitacion mitral.

Desafortunadamente, debido a la naturaleza de la
intervencion y la implicacion de ambas valvas mitrales,
el unico tratamiento efectivo para los pacientes con
estenosis mitral significativa y sintomatica pos-RPBB
es la intervencion quirdrgica, que casi invariablemente

implica el reemplazo de la valvula mitral. De hecho,
datos de publicaciones previas revelaron que entre 90
y 98 % de los pacientes reintervenidos por una inter-
vencion RPBB fallida finalmente requirieron reemplazo
de la valvula mitral.!®4:38:39

Los conocimientos adquiridos tras décadas de
experiencia quirurgica con estenosis mitral han mejo-
rado significativamente la comprension de las posi-
bles consecuencias de un GVM elevado pos-RPBB.
Sin embargo, la informacion recopilada aqui subraya
la necesidad de obtener mas detalles y perspectivas
adicionales, lo que permitira tomar decisiones previ-
sibles que consideren las implicaciones a largo plazo
de los abordajes elegidos.
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Resumen

Antecedentes: E/ cancer de cérvix es una de las principales causas de muerte en mujeres en paises con poder adquisitivo
entre medio y alto. Objetivo: Estratificar los factores predictivos de recurrencia/persistencia de NIC grado 2 o 3 posterior a co-
nizacion primaria en diferentes grupos de edad. Material y métodos: Se incluyeron 432 mujeres con neoplasia intraepitelial
cervical atendidas entre enero de 2017 y mayo de 2020. Se obtuvo informacién sobre edad al diagndstico, inmunosupresion y
resultados citologicos, colposcopicos, histopatologicos y de biopsia de cono. La incidencia de recurrencia se calculé durante el
seguimiento. Para evaluar la asociacion entre las caracteristicas del paciente y la recurrencia, se calcularon cocientes de riesgo
(HR, hazard ratio) con IC 95 %. Resultados: Se observaron 25 recurrencias en 432 mujeres, durante 4869 meses de segui-
miento (5.13 de incidencia por 1000 meses). La media de edad fue de 38 afios. La media de seguimiento fue de 6.8 meses. El
periodo libre de recurrencia en el primer, segundo y tercer afio fue de 95.47, 82.18 y 44.09 %, respectivamente. En el analisis
bivariado, los factores asociados al riesgo de recurrencia fueron el diagndstico citolégico de alto grado (HR = 3.04, IC 95 % =
1.18-7.31), colposcopia grado 2 o sospecha de cancer (HR = 3.04, IC 95 % = 1.25-7.22). Conclusiones: Las lesiones de alto
grado, los hallazgos de la colposcopia y el diagnéstico anatomopatol6gico también se asociaron a recurrencia de la enfermedad.

Infecciones por virus del papiloma. Lesiones escamosas intraepiteliales del cuello uterino. Persisten-
cia. Recurrencia. Virus del papiloma humano.

Recurrence of cervical intraepithelial neoplasia stratified by age

Abstract

Background: Cervical cancer is one of the leading causes of death among women in countries with middle to high income
levels. Objective: Stratifying the predictors of recurrence/persistence of grade 2 or 3 CIN after primary conization in different
age groups, is the object of analysis of our study. Material and methods: A fotal of 432 women with cervical intraepithelial
neoplasia (CIN) attended from January 2017 to May 2020 were included. Information regarding age at diagnosis, immunosup-
pression and cytologic, colposcopy, LEEP or cervical cone biopsy and histopathological results were acquired. Recurrence
incidence was calculated over follow-up time in months. To evaluate the association between patient’s characteristics and
recurrence, we calculated hazard ratio (HR) with 95% CI. Results: We observed 25 recurrences from 432 women and
4,869 months of follow-up (5.13 incidence per 1,000 months). Median age was 38 years old. Median follow-up was 6.8 months.
The recurrence-free period at 1, 2 and 3 years was 95.47%, 82.18% and 44.09% respectively. In the bivariate analysis, factors
associated with the risk of recurrence were the following: high grade cytological diagnosis (HR = 3.04, IC 95% = 1.18-7.31),
colposcopy grade 2 or cancer suspected (HR = 3.04, IC 95% = 1.25-7.22), high grade biopsy diagnosis (HR = 3.07, IC95 %
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= 1.28-7.30), LEEP or hysterectomy (HR = 2.85, IC95 % = 1.19-6.78). Conclusions: High-grade lesions, colposcopy findings
and pathological diagnosis were also associated with disease recurrence.

Papillomavirus infections. Squamous intraepithelial lesions of the cervix. Persistence. Recurrence. Human

papillomavirus.

|ntroducci6n

El cancer de cérvix es una de las principales cau-
sas de muerte en mujeres en paises con poder adqui-
sitivo entre medio y alto. Se considera la cuarta
neoplasia mas frecuente en el mundo, con una inci-
dencia en 2020 de 604 127 nuevos casos y 341 831
muertes segun el Global Cancer Observatory. En
México, con 9439 casos y 4335 muertes, se consi-
dera la segunda neoplasia maligna mas frecuente, lo
que hace de su deteccion y tratamiento un desafio
continuo.!

Aunque la mayoria de los pacientes con infecciones
por VPH (virus del papiloma humano) experimenta
recaidas espontaneas sin secuelas, la persistencia de
las infecciones por VPH de alto riesgo podria llevar a
un pequefo porcentaje al desarrollo de lesiones pre-
cancerosas (neoplasia intraepitelial) y/o lesiones can-
cerosas invasivas. A pesar de las distintas modalidades
terapéuticas, la recurrencia posterior al tratamiento
quirdrgico no es despreciable.?

La persistencia y recurrencia de lesiones de alto
grado (neoplasia intraepitelial cervical [NIC] grado
2 0 3) sobreviene en hasta 17 % de las pacientes
en los primeros dos afos durante el manejo inicial,®
con porcentajes que varian segun la modalidad, el
tipo de margen comprometido, el grado histopato-
[6gico, la infeccién persistente por VPH o el estado
de inmunodeficiencia;* no obstante, el factor edad
sigue mostrando resultados inconsistentes. Segun
Bogani et al.,’ la infeccién por VPH no influye en la
recurrencia en pacientes mayores de 25 afos,
mientras que la persistencia de la infeccion por
VPH se considera un factor clave en la enferme-
dad recurrente en pacientes mayores de 36.5 afios
y sigue presente seis, 12 y 18 meses después del
tratamiento.®

Objetivo
Estratificar los predictores de recurrencia/persisten-

cia de NIC grado 2 o 3 posterior a la conizacién pri-
maria en diferentes grupos etarios.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo de pacientes
con diagndstico de referencia de NIC grado 1, 2 0 3
tratadas mediante escision electroquirdrgica con asa
(LEEP, también llamada biopsia en cono) o histerec-
tomia total, durante marzo de 2017 y marzo de 2021.
Los datos se obtuvieron de los registros médicos
electrénicos del hospital e incluyeron pacientes mayo-
res de 18 afios con diagndstico histoldgico de NIC 2
0 3 en una biopsia cervical y seguidos durante un
periodo de 40 meses. Los casos de NIC 2 o 3 fueron
considerados de alto grado.

El protocolo de seguimiento sin recurrencia incluyé
prueba citoldgica, colposcopia y examen pélvico a los
seis y 12 meses posterior al tratamiento inicial. En
caso de identificar lesiones intraepiteliales escamo-
sas de alto grado o hallazgos colposcépicos anéma-
los grado 2, se obtuvieron muestras para biopsia para
verificar o excluir enfermedad recurrente. Los casos
con NIC 2 o 3 recurrente se trataron segun el contexto
del paciente.

Durante el periodo de estudio, la vigilancia se basé
en una prueba citoldgica a los seis meses, ademés de
evaluaciéon colposcopica. Se recopild la siguiente
informacion: edad, edad a la menarquia, al inicio de
la vida sexual activa, nimero de parejas sexuales,
método de planificacion familiar, paridad, tabaquismo,
diagndstico de referencia, diagndstico citoldgico e his-
toldgico, estado de los margenes quirurgicos, resulta-
dos citoldgicos y colposcépicos a los seis y 12 meses.

La persistencia se definid cuando por citologia se
identific lesion de grado alto (HSIL, lesion intraepi-
telial escamosa de alto grado), cuando los resultados
de la colposcopia indicaron grado 2 o cuando el diag-
nostico histopatoldgico indicd NIC grado 2 o 3, segun
la biopsia 0 muestra quirtrgica (obtenidas por histe-
rectomia y LEEP) durante los primeros seis meses
antes de que se realizara la LEEP inicial. Por su parte,
la recurrencia se definié con esos mismos resultados
seis meses después de realizar la LEEP inicial. Los
margenes quirdrgicos positivos se tuvieron en cuenta
si el componente endocervical o ectocervical se aso-
ciaba al compromiso NIC 2 o 3.
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Se utilizaron las pruebas de 2y U de Mann-Whitney
para comparar las caracteristicas entre pacientes con
y sin recurrencia de la enfermedad. La incidencia de
la recurrencia se calcul6 con un seguimiento medio de
1000 meses. Para valorar la asociacion entre las
caracteristicas del paciente y la incidencia de recurren-
cia, se calcularon los cocientes de riesgo (HR, hazard
ratio) y el intervalo de confianza de 95 % (IC 95 %).
También se obtuvieron los HR ajustados utilizando un
modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Finalmente, para valorar el periodo libre de recu-
rrencia segun las caracteristicas del paciente, se
construyeron curvas de supervivencia con el método
de Kaplan-Meier y se calculd el valor de p con la
prueba de log-rank. El analisis estadistico se realizd
con la versién 14 de Stata. Se considerd estadistica-
mente significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Se analizaron 432 mujeres. La media de edad al
diagnéstico fue de 38 afios. La media de edad a la
menarquia y del inicio de la vida sexual activa fueron
12 y 18 afios, respectivamente. El ndmero de parejas
sexuales tuvo una media de 2; 56.71 % de los pacien-
tes no empleé un método de planificacién familiar,
26.39 % de los participantes indic6 ser fumador y la
media de seguimiento fue de 6.9 meses.

Se realizaron 89 LEEP (20.60 %), con resultados
negativos en 1.12 %, lesidn intraepitelial de bajo grado
en 34.83 % vy lesion intraepitelial de alto grado en
56.18 %; se documento carcinoma invasivo en 7.87 %.
Los margenes quirdrgicos fueron positivos en
38.20 %, por lo cual se requirié un nuevo tratamiento
con LEEP en 16.66 %; en cinco pacientes se obtuvo
resultado patolégico negativo; en cinco, diagndstico
de lesion intraepitelial de bajo grado (NIC 1); en tres,
diagndstico de lesion intraepitelial de alto grado; y en
dos, diagndstico de cancer invasivo.

Se observaron 25 recurrencias en un total de 432
mujeres y 4869 meses de seguimiento (5.13 de inci-
dencia por cada 1000 meses). En 80 % de las pacien-
tes con se tratd de lesiones de bajo grado y en 20 %,
de lesiones de alto grado. La vigilancia se llevo a
cabo en 92 % de los casos de recurrencia, mientras
que 8 % recibid tratamiento quirurgico. Las pacientes
con recurrencia fueron mas propensas a lesiones
intraepiteliales que por citologia, colposcopia y biop-
sia calificaban como de alto grado (Tabla 1).

En el andlisis bivariado, los factores asociados al
riesgo de recurrencia fueron los siguientes: diagndstico

citolégico de alto grado (HR = 3.04, IC 95 % = 1.18-
7.31), informe de colposcopia grado 2 o sospecha de
cancer (HR = 3.04, IC 95 % = 1.25-7.22), diagnostico
de biopsia de alto grado (HR = 3.07, IC 95 % = 1.28-
7.30), conizacion cervical o histerectomia (HR = 2.85,
IC 95 % = 1.19-6.78) y glucosa < 110 mg/dL (HR = 2.43,
IC 95 % = 1.01-5.77) (Tabla 2).

El periodo libre de recurrencia transcurridos uno,
dosy tres afios se observé en 95.47 % (IC 95 % = 91.61-
97.58), 82.18 % (IC 95 % = 65.52-88.77) y 44.09 %
(IC 95 % = 12.99-71.99) de las pacientes,
respectivamente.

El periodo libre de recurrencia fue mayor en pacien-
tes con niveles de glucosa < 100 mg/dL, con diagnos-
tico citoldgico, colposcdpico o biopsia de alto grado,
asi como en aquellas con conizacion cervical o his-
terectomia (p log-rank = 0.0201, 0.0039, 0.0017,
0.0038 y 0.0068, respectivamente), Figura 1.

Discusion

Aun cuando se ha descrito que la efectividad del
tratamiento de lesiones intraepiteliales es de hasta
95 %, diversos factores influyen en la persistencia o
recurrencia de las lesiones preinvasivas, entre ellos
la edad, el grado histoldgico, el estado de los marge-
nes quirurgicos en la LEEP, la carga viral intraopera-
toria y/o la positividad para VPH.? En nuestro estudio,
la edad superior a los 25 afios fue el factor asociado
a la mayor significacion estadistica, tanto en los
hallazgos obtenidos en la citologia como en los obte-
nidos en la colposcopia y el diagndstico histoldgico
de alto grado (p < 0.05).

En una revision sistematica y metaanalisis que
incluyo a 783 pacientes, Bekos et al. demostraron que
las tasas de regresion se reducen a medida que se
incrementa la edad (33.7 % en mujeres de 25 a 30
anos y 24.9 % en mujeres mayores de 40 afos), con
un descenso de 21 % en la probabilidad de regresion
por cada cinco afos de vida, independientemente del
grado de lesion.” Lo anterior probablemente se deba
a la positividad a infeccién por VPH, con alta preva-
lencia en mujeres jovenes (< 25 afos) y en mujeres
con remisiones de hasta 90 % a los seis meses.®

En un estudio retrospectivo que incluy6 a 343 128
mujeres, cuyo objetivo fue valorar la asociacion entre
la edad y los factores virales con la persistencia de
VPH de alto riesgo, Li et al. confirmaron que la edad
avanzada inhibe la eliminacion de VPH de alto riesgo:
por cada cinco afios mas de edad, observaron un
descenso de 15 % en la tasa de eliminacion viral,



Gonzalez-Rodriguez JC et al. Recurrencia de lesiones cervicales premalignas

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes segun la presencia de recurrencia

Con recurrencia
n =25 (5.79 %)

Caracteristica

Media (rango)

Seguimiento (meses) 14 (7.7-25.4)
Edad (afios) 38 (32-43)
Edad a la menarquia (afos) 12 (11-13)
Edad de inicio de vida sexual (afios) 18 (15-20)
Numero de parejas sexuales 2 (1-4)
Glucosa (mg/dL) 92 (89-98)

Media (rango)

Sin recurrencia
n =407 (94.21 %)

Ambos grupos
n =432 (100 0 %)

Media (rango)

6.8 (0.67-20.3) 6.8 (0.67-21.8) 0.002*
38 (28-47) 38 (29-47) 0.691
12(11-14) 12 (11-14) 0.755
18 (16-20) 18 (16-20) 0.909

2(1-4) 2(1-4) 0535
3 (86-102) 3 (86-102) 0.868

Uso de método anticonceptivo 320
Menopausia 2 8.0
Tabaquismo ) 12.0
Inmunosupresion 1 4.0
Diagndstico citolégico de alto grado 9 36.0
Reporte de colposcopia
Negativo 5) 20.0
Grado 1 9 36.0
Grado 2 9 36.0
Sospecha de cancer 2 8.0
Biopsia cervical 25 100
Diagndstico de biopsia de alto grado 12 48.0
Conizacion cervical o histerectomia 12 48.0
Categoria del resultado de conizacion
Negativo 0 0.0
LSIL 4 33.3
HSIL 7 58.3
Céncer invasivo 1 8.3
Bordes positivos B 25.0
Reconizacion cervical (n = 15) - -
Numero de pacientes 0 -
Categorfa de resultado
Negativo 0 0.0
LSIL 0 0.0
HSIL 0 0.0
Cancer invasivo 0 0.0

P entre los grupos con y sin recurrencia por prueba de %? o U de Mann-Whitney. *p < 0.05.

179 43.98 43.29 0.241
80 19.66 82 18.98 0.149
111 27.27 114 26.39 0.093
15 3.69 16 3.70 0936
54 13.27 63 1458 0.002*
168 41.28 173 40.05
167 41.03 176 40.74

67 16.46 76 17.59

5 1.23 7 162 0.002*
290 71.25 315 72.92 0.002*
78 19.16 90 20.83 0.001*
77 18.92 89 20.60 0.002*

1 1.30 1 112

27 35.06 31 34.83

43 55.84 50 56.18

6 7.79 7 7.87 0.981
31 40.26 34 38.20 0312
15 : 15 : -

5 33.33 5 33.33

5 33.33 5 33.33

3 20.0 3 20.0

2 13.33 2 13.33 ND

HSIL: lesién intraepitelial escamosa de alto grado; LSIL: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; ND: no disponible.

situacién que refleja que la persistencia de la infec-
cion es clave en el desarrollo de lesiones preinvasivas
y cancer invasivo.’ En este sentido, el impacto de la
edad en la infeccién por VPH y el grado de gravedad de
la lesion quedd demostrado por Aro et al. en un estudio
que incluyd a 1279 mujeres con citologias andémalas;

64.3 % de las mujeres mayores de 30 afos presentaba
lesiones de alto grado y en 56.7 % de las muestras eva-
luadas se identificd VPH 16 y 18; el incremento de NIC
2y 3 en la poblacién mayor de 45 afios fue de 35.1 %.°

Al valorar el manejo, a pesar de no comparar los
diferentes tratamientos, nuestro estudio revelé una
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Incidencia de recurrencia segun las caracteristicas de los pacientes

Total 432 25
Grupo etario
18-32 afios 154 7
> 33 afnos 278 18
Inmunosupresion
No 416 24
Si 16 1
Glucosa
> 110 mg/dL 327 13
< 110 mg/dL 105 12
Diagnéstico citolégico de alto grado
No 369 16
Si 63 9
Informe de colposcopia grado 2 o sospecha
de cancer
No 349 14
Si 83 11
Diagnéstico de biopsia de alto grado
No 342 13
Si 90 12
Conizacion cervical o histerectomia
No 343 13
Si 89 12
Informe de conizacion cervical HSIL o cancer
invasivo
No 375 17
Si 57 8

4869 5.13 — —
1568 4.46 Referencia Referencia
3314 5.43 1.22(0.49-3.45)  1.72(0.67-4.46)
4740 5.06 Referencia Referencia
142 7.05 1.39(0.03-8.53) 1.75(0.19-15.93)
3536 3.68 Referencia Referencia
1346 8.92 2.43(1.01-5.77)* 1.39 (0.30-6.49)
4120 3.88 Referencia Referencia
762 11.81 3.04 (1.18-7.31)* 1.74(0.48-6.35)
3880 3.61 Referencia Referencia
1002 10.98 3.04 (1.25-7.22)* 2.44 (0.90-6.62)
3753 3.46 Referencia Referencia
1129 10.63 3.07 (1.28-7.30)* 1.68 (0.28-9.97)
3,689 3.52 Referencia Referencia
1,193 10.06 2.85(1.19-6.78)* 1.45(0.14-15.52)
4,028 4.22 Referencia Referencia
854 9.37 2.22(0.83-5.43) 0.33(0.08-1.36)

*p < 0.05. Tasa de incidencia por cada 1000 meses de seguimiento. El cociente de riesgo ajustado (HRa) se obtuvo mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox
multivariado. El diagnéstico de alto grado incluyd HSIL y sospecha de cancer/cancer invasivo por diagnéstico citolégico y de biopsia, respectivamente. IC 95 %: intervalo de confianza
de 95 %; HSIL: lesion intraepitelial escamosa de alto grado; HR: cociente de riesgo (hazard ratio).

positividad de los margenes quirdrgicos de 38 %, una
variable que desempefia un papel importante en el
riesgo de recurrencia. En una revisién sistematica y
metaanalisis que incluyd a casi 45 000 pacientes,
Arbyn et al. demostraron que el riesgo de recurrencia
de la lesion NIC2 o NIC3 posterior a una intervencion
escisional con margenes negativos es de 7.2 %
cuando hay compromiso del margen exocervical, de
16.3 % cuando hay compromiso del margen endocer-
vical y de 18.9 % cuando ambos estan comprometi-
dos, con una sensibilidad de 55.8 % y una especificidad
de 84.4 % para recurrencia. Resultados similares fue-
ron obtenidos por Zhu et al., para quienes la tasa de
margenes afectados de HSIL pos-LEEP fue de 6.34 %."
A pesar de lo descrito, identificamos una tasa de recu-
rrencia de 5.7 %, similar cuando los margenes perma-
necen negativos, aunque estos hallazgos deben

tomarse con cautela debido al tamafio de la cohorte
y al periodo de seguimiento.

A pesar de la buena especificidad del estado del
margen quirdrgico de la LEEP como variable en la
prediccion de la recurrencia, nuevas investigaciones
han concluido que las pruebas de VPH de alto riesgo
son mas precisas y sensibles (91 % versus 56 %), con
especificidad parecida (84 %),'? razén por la cual su
inclusion en el seguimiento permitird una mejor estra-
tificacion del riesgo en la poblacion.

En cuanto al papel de la colposcopia en el segui-
miento, documentamos que el riesgo de recurrencia
se asocia a hallazgos colposcépicos de alto grado,
informacion similar a la presentada por Lili et al., quie-
nes registraron que la valoracién colposcépica
alcanzé una sensibilidad de 97 % y una especificidad
de 93.4 % para recurrencia. No obstante, este hallazgo
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debe tomarse con cautela, ya que las pruebas col-
poscopicas también muestran una alta tasa de resul-
tados falsos positivos, pues solo 33 % de los casos
con persistencia y recurrencia mostraron indicios col-
poscapicos de alto grado posterior al tratamiento. Los
resultados han sido contradictorios dado que la
inmensa mayoria de los estudios han mostrado casos
de cancer invasivo a lo largo de periodos largos, y no
termina de esclarecerse si el proceso de curacion
podria dar resultados erréneos, ademas de no pro-
porcionar informacion sobre una valoracion profunda
del canal cervical.®"®

En este sentido, en una reciente revision sistema-
tica que incluyd a 1513 mujeres tratadas, la tipifica-
cion del VPH para la prediccién de recurrencia
postratamiento desempefié de nuevo un papel funda-
mental: la prediccion fue de 92 % con VPH solo y de
95 % en el co-test.'®

Al analizar el periodo libre de recurrencia por grupo
de edad en nuestro estudio, las pacientes mayores
de 25 afos y con lesiones de alto grado alcanzaron
porcentajes de aproximadamente 90 %, lo cual pro-
bablemente se relaciona con la eliminacion viral en la
poblacién tratada, que se alcanzé en promedio a los
seis meses en 70 a 81 % de la poblacién y con porcen-
tajes mas altos en poblaciones menores de 30 afos."”
En cualquier caso, estos hallazgos también deben
tomarse con cautela, ya que la enfermedad residual

y/o recurrente podria incrementarse durante el segui-
miento. Kanayama et al., en un estudio retrospectivo
de 812 pacientes, encontraron que 42.8 % de las
pacientes con margenes negativos presentaron enfer-
medad residual en las muestras de histerectomia en
un periodo de 11 afos.?’ Nuestros hallazgos requie-
ren un analisis detallado, ya que debido al corto
seguimiento no fue posible establecer un valor esta-
distico; existe controversia sobre si la escisién com-
pleta permite una eliminacidn viral total o si se alcanza
un periodo de latencia y/o reactivacion, por lo que
hacen falta mas pruebas y una mayor seguimiento
para obtener resultados concluyentes.

A pesar de disponer de diferentes estrategias de
seguimiento y su posible asociacién con la persisten-
cia o recurrencia, nuestro estudio permite documentar
que las lesiones de alto grado requieren un segui-
miento mas cercano en la poblacion mayor de 25
anos que en otros grupos poblacionales; lo cual, no
obstante, no reducird el sobretratamiento ni los exa-
menes colposcopicos periddicos en la poblacién con
bajo riesgo de lesion de alto grado. En este sentido,
la incorporacion de biomarcadores tales como la tipi-
ficacion genética, la tincién dual, los genes, el ADN,
el ARN, las proteinas, las enzimas y otros productos
celulares y bioldgicos se erige como una ventana de
oportunidad para ofrecer una mejor estratificacion y
prondstico.?!
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Las principales debilidades del estudio presen-
tado estriban en los sesgos inherentes asociados al
disefio del estudio retrospectivo, la duraciéon del
seguimiento y que las mujeres no fueron sometidas
a pruebas de ADN del VPH, las cuales en la actua-
lidad desempefian un papel significativo en el segui-
miento postratamiento.

Conclusiones

Nuestros resultados revelan que la mayor edad es
el principal factor asociado a los casos de enferme-
dad recurrente, relacionado con tasas de regresion
mas bajas a medida que se incrementa. Tanto los
hallazgos citolégicos como los colposcdpicos mostra-
ron una alta asociacion con la recurrencia. Este estu-
dio deberia considerarse de naturaleza retrospectiva,
con una muestra pequefa de pacientes y posibles
factores que podrian interferir en la interpretacion de
los resultados. La falta de tipificacion de VPH antes
del manejo o durante el seguimiento, asi como el
corto periodo de este ultimo, limitan la estimacion del
riesgo.
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Resumen

Antecedentes: E/ sindrome de intestino irritable (Sll) es un trastorno gastrointestinal comun en el mundo, con una prevalen-
cia de 8 a 31 % en las personas con obesidad, la cual contribuye a la dislipidemia. Objetivo: Comparar los peffiles de lipidos
séricos de pacientes con Sll y de controles sanos (CS) para evaluar el riesgo cardiovascular mediante diferentes indices
aterogénicos. Material y métodos: Se incluyeron 75 pacientes con Sl y 45 CS. Se evaluaron triglicéridos (TG), colesterol
total (CT), de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), de baja densidad (C-LDL), de muy baja densidad (C-VLDL) y colesterol
no-HDL (C-no HDL); asi como indice aterogénico del plasma, indices de riesgo de Castelli | y Il (IRC I y Il) y coeficiente
aterogénico (CA). Resultados: Los niveles séricos de C-HDL fueron mas bajos en los pacientes con Sll que en CS
(p < 0.0001), y significativamente mas bajos en pacientes con obesidad y SiI (p = 0.05). Los pacientes con SlI presentaron
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) que los CS: IRC-I, p = 0.0301; IRC-Il, p < 0.0001; AC, p = 0.004.
Conclusiones: Dado que las puntuaciones mas altas de IRC-I, IRC-Il y AC se asociaron positivamente con Sll, podrian ser
indices predictivos sélidos e independientes de ECV en pacientes con SlI.

Indices aterogénicos. Indice de Castelli. Lipoproteinas. Riesgo cardiovascular. Sindrome del intestino
irritable.

Use of atherogenic indices as predictors of cardiovascular risk in patients with
irritable bowel syndrome

Abstract

Background: Irritable bowel syndrome (IBS) is a common gastrointestinal disorder worldwide, with a higher prevalence be-
tween 8-31% in obese people. Obesity contributes to dyslipidemia. Objective: This article aimed to compare the serum lipid
profiles of patients with IBS and healthy controls (HC) to assess cardiovascular risk using different atherogenic indices.
Material and methods: Seventy-nine IBS patients and 45 HC were included in this study. Lipid profiles such as TGs, TC,
HDL-C, LDL-C, VLDL-C, and atherogenic indices like atherogenic indices of plasma, Castelli risk indices | and Il (CR-I and Il),
atherogenic coefficients (AC), and non-HDL-C were evaluated. Results: Serum levels of HDL-C was lower in the IBS patients
than in the HC (p < 0.0001). Serum levels of HDL-C were significantly lower in obese patients with IBS than in HC (p = 0.05).
IBS patients had a greater risk of cardiovascular disease (CVD) than HC (CRI-I, p = 0.0301; CRI-Il, p < 0.0001; and AC,
p = 0.004). Conclusions: Higher CRI-I, CRI-Il, and AC scores were positively and strongly associated with IBS. These indices
might be strong and independent predictors of CVD in IBS patients.

Atherogenic indices. Castelli risk index. Lipoproteins. Cardiovascular risk. Irritable bowel syndrome.
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|ntroducci6n

El sindrome del intestino irritable (Sll) es el tras-
torno gastrointestinal funcional més prevalente en el
mundo (aproximadamente 11 %).' Los pacientes expe-
rimentan dolor abdominal crénico o recurrente y alte-
raciones en los habitos intestinales, entre las que
predominan la diarrea, el estrefiimiento o periodos
intermitentes entre ambas situaciones.? El SlI se pre-
senta en todos los grupos etarios, incluidos nifios y
personas mayores, aunque es mas frecuente entre
los 30 y 50 afos de edad.® Aunque afecta a hombres
y a mujeres por igual, aproximadamente de 60 a 75 %
de los afectados es del sexo femenino y es mas fre-
cuente en individuos de nivel socioecondémico bajo."*

En la actualidad, no termina de comprenderse la
fisiopatologia del SlI; no obstante, se considera un
trastorno multifactorial que incorpora factores ambien-
tales y del huésped tales como reactividad posinfeccion,
obesidad y alteraciones en las interacciones cere-
bro-intestino, que provocan sobrecrecimiento bacte-
riano, inflamacidn intestinal, hipersensibilidad visceral,
problemas de motilidad y disbiosis.>” A su vez, la
obesidad se considera una enfermedad multifactorial
provocada por la acumulacién excesiva de tejido adi-
poso en el cuerpo.t Las personas con obesidad son
mas propensas a tener problemas graves de salud
tales como diabetes mellitus tipo 2, enfermedades
cardiovasculares (ECV) e hipertension.® La obesidad
también se asocia a la disbiosis, un cambio en la
composicion bacteriana de la microbiota que puede
provocar desequilibrios intestinales y terminar en SIIL.1°

La prevalencia del SlI es de entre 8 y 31 % en per-
sonas con obesidad, mayor que en la poblacion gene-
ral."" Por su parte, la dislipemia es habitual entre
individuos con obesidad y se caracteriza por incre-
mento en los niveles de colesterol total (CT), triglicé-
ridos (TG), colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL) y un descenso en los niveles de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL)."
Los niveles altos de lipoproteinas se asocian a un
mayor riesgo de ECV debido a la formacion de ate-
rosclerosis; en este sentido, se han reportado indices
basados en los niveles lipidicos.”™

Antes se pensaba que el C-LDL era la principal
diana terapéutica; sin embargo, se observé que per-
sistia un riesgo cardiovascular remanente de 50 %
posterior al descenso de los niveles C-LDL a los nive-
les propuestos. Estas observaciones impulsaron la
investigacion para identificar nuevos pardmetros

predictivos de ECV. En la actualidad, se han pro-
puesto varios basados en la relacion lipidica, también
llamados “indices aterogénicos”, para optimar el
poder predictivo del perfil lipidico.” Los indices atero-
génicos mas empleados son el indice aterogénico del
plasma (IAP), los indices de riesgo de Castelli | y Il
(IRC-I e IRC-II), el coeficiente aterogénico (CA) y el
colesterol no HDL (C-no HDL).'6-18

Los IRC-I e IRC-Il son célculos empleados para
valorar el riesgo cardiovascular y determinar si los
niveles de las lipoproteinas de alta densidad bastan
para controlar los niveles de CT. Estos indices se
calculan a partir de los parametros del perfil lipidico:
CT, C-LDL y C-HDL. El uso de IRC-I y IRC-Il es
sumamente importante para identificar el riesgo de
sufrir ECV en personas cuyos valores absolutos de
lipoproteinas individuales parecen normales.”® Por
otro lado, el IAP es un indice predictivo que se corre-
laciona positivamente con la enfermedad coronaria.'
El CA es un indice que valora el grado de ateroscle-
rosis incorporando simultdneamente lipoproteinas
aterogénicas y antiaterogénicas. Finalmente, el C-no
HDL resta el C-HDL al CT (representa el colesterol
presente en todas las lipoproteinas aterogénicas).'

Dado que la obesidad es altamente prevalente en
pacientes con SllI, en este estudio se plante6 la hipd-
tesis de que la implementacion de indices aterogénicos
obtenidos a partir de lipidos y lipoproteinas en pacien-
tes con Sl podria proporcionar informacién relevante
sobre el riesgo de ECV y servir de apoyo a los médicos
en la valoracion integral de los pacientes.

Material y métodos

Se incluyeron 79 pacientes con Sll y 45 sujetos de
control sanos (CS). Fueron sometidos a valoracion
clinica los pacientes que entre enero y noviembre
de 2019 acudieron al Instituto de Investigaciones
Médico-Bioldgicas, por sintomas gastrointestinales
compatibles con SlI. A todos los participantes se les
aplicé el cuestionario de los criterios Roma IV. La
valoracion clinica incluyd informacion sobre los ante-
cedentes de los pacientes, un cuestionario de sinto-
mas administrado en la clinica, un examen fisico y las
primeras valoraciones (conteo sanguineo completo,
velocidad de sedimentacion de eritrocitos, examen de
heces parasitarias, panel de enfermedad celiaca, fun-
cion tiroidea, proteina C reactiva y glucosa).

Se excluyé a los participantes en quienes no
se cumplieron esos criterios, a quienes presentaban
signos de alarma como anemia, pérdida de peso o
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fiebre; o con antecedente de diagndstico de cancer,
enfermedad tiroidea, diabetes mellitus, enfermedad
inflamatoria intestinal o enfermedad celiaca. Los CS
fueron evaluados mediante cuestionarios. Fueron
incluidos en el estudio los candidatos con resultados
negativos para sintomas gastrointestinales, criterios
Roma lll, presencia de enfermedades o uso de far-
macos. Los CS fueron reclutados de una poblacion
abierta de la region Veracruz-Boca del Rio, en un
centro que realizaba examenes médicos rutinarios y
examenes prenupciales. Se obtuvo el consentimiento
informado de todos y cada uno de los participantes
después de una explicacion completa del estudio.

Obtencién y almacenamiento del suero

Tanto de pacientes con Sl como de CS, se obtuvie-
ron entre 4 y 6 mL de sangre periférica mediante
venopuncidn, que fueron colectados en tubos estériles
etiquetados al vacio sin aditivos; trascurridos 60 minu-
tos y una vez que se formé el codgulo, los tubos se
centrifugaron para obtener suero. En total se obtuvie-
ron 500 uL de suero que se almacenaron a -80 °C.

Determinacion del perfil lipidico

Tanto TG, CT, C-HDL, C-LDL como C-VLDL se
determinaron con un analizador quimico automati-
zado COBAS C311 (Roche, Basilea, Suiza). Los limi-
tes bioldgicos de referencia inferior y superior fueron
los siguientes: TG, 25 y 165 mg/dL; CT, 150 y
200 mg/dL; C-HDL, 45 y 65 mg/dL; C-LDL, 80 y
130 mg/dL; y C-VLDL, 30 y 50 mg/dL.

Determinacion de los indices aterogénicos

Los indices aterogénicos empleados en este estu-
dio se calcularon conforme a las siguientes formulas;
los valores de corte se obtuvieron de estudios previos
para determinar el riesgo cardiovascular:

— IAP: muestra los principales componentes del
metabolismo lipidico. Se calcula utilizando la re-
lacion logaritmica entre los niveles séricos de TG
y C-HDL.

IAP = log (TG sérico/C-HDL sérico)

Los valores = 0.1 se consideraron de alto riesgo."

— IRC-I: la puntuacién se extrae de la relacion de
CT entre C-HDL.

IRC-I = CT sérico/C-HDL sérico
Los valores = 4 se consideraron de alto riesgo."

— IRC-II: la puntuacién del IRC-Il se extrae de la
relacion entre C-LDL y C-HDL séricos.

IRC-Il = C-LDL sérico/C-HDL sérico

Valores = 3 se consideraron de alto riesgo."

— C-no HDL: incluye todas las particulas lipidicas
aterogénicas conocidas y potenciales. Se extrae
de la diferencia entre CT y C-HDL séricos.

C-no HDL = CT sérico - C-HDL sérico

Valores = 130 se consideraron de alto riesgo.?°

— CA: se extrae de la relacion entre C-no HDL y
C-HDL.

CA = no HDL sérico/C-HDL sérico

Valores > 2 se consideraron de alto riesgo.?'

Determinacion del indice de masa corporal

El indice de masa corporal (IMC) se calcula al divi-
dir el peso corporal del individuo en kilogramos entre
el cuadrado de su altura en metros (kg/m?). Tanto los
pacientes con Sl como los CS fueron clasificados
con bajo peso (IMC < 18.5), peso normal
(IMC = 18.5-24.9), sobrepeso (IMC = 25-29.9) y obesi-
dad (IMC > 30), segun los valores de corte estanda-
rizados de la Organizaciéon Mundial de la Salud.®

Analisis estadistico

La prueba de Kolmogorov-Smirnov se utilizd para
determinar la distribucién normal de los datos. Las prue-
bas no paramétricas U de Mann-Whitney y de Kruskal-
Wallis se emplearon para analizar dos, tres 0 mas
grupos independientes, respectivamente. Se realiz6 un
analisis post hoc con la prueba de comparaciones mul-
tiples de Dunn cuando la prueba de Kruskal-Wallis
indico una diferencia estadisticamente significativa. Las
pruebas y? y exacta de Fisher se utilizaron para calcular
diferencias estadisticas en las variables categéricas. Los
coeficientes de correlacién se obtuvieron mediante la
prueba r de Spearman. Se calcularon tanto las razones
de momios (RM) como los intervalos de confianza de
95 % (IC 95 %) para este estudio. Las variables conti-
nuas se representan como medianas con percentiles 25
y 75. Valores de p < 0.05 se consideraron estadistica-
mente significativos. El andlisis estadistico de los datos
se llevo a cabo con GraphPad Prism versién 8.0.1.

Resultados

No se hallaron diferencias significativas en la edad
(p = 0.7078), el sexo (p = 0.7078) ni el IMC
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(p = 0.2813) entre los pacientes con Sll y los CS. Con
la escala de heces de Bristol, los pacientes fueron
clasificados con Sl con predominio de diarrea
(n =24, 30.38 %), Sll con predominio de estrefiimiento
(n =29, 36.71 %) y Sl de patréon mixto (n = 26,
32.91 %). Atendiendo a los valores de corte lipidicos,
la hipercolesterolemia quedo confirmada en 22.78 %
de los pacientes con Sl y en 24.40 % de los CS
(p = 0.8337), mientras que la hipertrigliceridemia
quedd confirmada en 20.25 % de los pacientes con
Sl 'y en 15.60 % de los CS (p = 0.5176) (Tabla 1).

Determinacion del perfil lipidico

Se estudiaron las lipoproteinas en el suero de
pacientes con Sll y en CS. Los niveles séricos de
C-HDL fueron mas bajos en pacientes con SlI
(32 mg/dL) que en los CS (43.10 mg/dL), p < 0.0001.
Al comparar los pacientes con Sl y los CS, los niveles
séricos de TG (100.00 versus 96.00 mg/dL, p = 0.9529),
TC (168.50 versus 174.9 mg/dL, p = 0.2420), C-LDL
(77.90 versus 67.95 mg/dL, p = 0.0540) o C-VLDL
(20.00 versus 19.00 mg/dL, p = 0.9235) no fueron
estadisticamente significativos (Figura 1).

Analisis de correlacion entre perfil lipidico
elMC

Segun su IMC, tanto los pacientes con Sll como los
CS, se dividieron en cuatro grupos, con las siguientes
proporciones: bajo peso, 0 %; peso normal, 39.24 y
40 %; sobrepeso, 39.24 y 28.89 %,; y obesidad, 21.52
y 31.11 %, respectivamente.

Se valoraron los perfiles lipidicos de pacientes con
Sl y los CS. Los niveles séricos de TG y C-VLDL
fueron mas altos en los pacientes con SlI clasificados
con sobrepeso (109 mg/dL) y obesidad (108 mg/dL),
que en los pacientes con Sl con peso normal
(74 mg/dL) (p = 0.0009 y p = 0.0029, respectiva-
mente). Ademas, los niveles séricos de C-HDL fueron
mas bajos en pacientes con obesidad que en pacien-
tes con peso normal (p = 0.05, Figura 2).

También se realizé un andlisis de correlacion entre
el perfil lipidico y el IMC. En ambos grupos se observo
una correlacion positiva significativa en TG (pacientes
con Sll, R = 0.4935, p < 0.0001; CS, R = 0.5122,
p = 0.0007) y C-VLDL (pacientes con SlI, R = 0.4943,
p < 0.0001; CS, R = 0.5042, p = 0.0009). En ambos
grupos se halld una correlacion negativa significativa
en C-HDL (pacientes con SlI, R = -0.3539, p = 0.0014;
CS, R = -0.3583, p = 0.0232). No se hall6 una

correlacion estadisticamente significativa en CT
(pacientes con Sll, R = 0.2306, p = 0.1364;
CS, R =0.2112, p = 0.2021) ni C-LDL (pacientes con
Sll, R = 0.0048, p = 0.9659; CS, R = -0.0394,
p = 0.8093) (Figura 3).

Comparativa de los indices aterogénicos

Se analizaron los indices aterogénicos IAP, IRC-I,
IRC-Il, CA'y C-no HDL en pacientes con Sll y en CS.
Los sujetos del estudio se estratificaron en grupos de
alto y bajo riesgo segun los valores de corte de los
indices aterogénicos. Se identificaron diferencias
estadisticamente significativas en los indices aterogé-
nicos IRC-l (p = 0.0301), IRC-Il (p < 0.0001) y CA
(p = 0.0004), tanto entre los pacientes con Sll como
entre los CS. Se observo alto riesgo de IRC-I, IRC-II
y CA en 73.42, 39.24 y 98.73 %, respectivamente, de
los sujetos analizados. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en IAP (p = 0.7446) ni
C-no HDL (p = 0.7078). Las RM y los IC 95 % de los
indices aterogénicos se muestran en la Tabla 2. Segun
los andlisis univariados, IRC-I (RM=2.4,1C 95 % =1.12-
5.33), IRC-Il (RM = 9.04. IC 95 % = 2.81-29.40) y CA
(RM = 19.50, IC 95 % = 2.89-216.3) se asociaron sig-
nificativamente a SIl. Otros indices aterogénicos,
como IAP y C-no HDL, no mostraron valor predictivo
para el Sll. Estos datos sugieren que la presencia de
Sl podria ser un factor de riesgo para ECV. Ademas,
se confirmd que IRC-I, IRC-Il y CA fueron excelentes
predictores de riesgo de ECV en pacientes con SlI.

Discusion

Durante los ultimos afios, han surgido evidencias
sobre la asociacion entre el riesgo cardiovascular y
los trastornos gastrointestinales.?>?* Si bien no existe
consenso sobre la prevalencia de las ECV y el SlI, se
calcula que en pacientes ndrdicos se aproxima a
15.1 %.>* Ademas, en estos pacientes se han docu-
mentado otras manifestaciones cardiacas, tales como
palpitaciones y dolor toracico, que suelen atribuirse a
un tono cardiovascular atenuado y a condiciones con
respuesta excesiva del sistema nervioso simpético,
tales como la ansiedad.? Sin embargo, aunque todas
las manifestaciones cardiacas de pacientes con SlI
se asocian al nervio vago, este abordaje podria ser
reduccionista y pasar por alto ECV graves.

La obesidad se asocia a un mayor riesgo de inciden-
tes de ECV.% Teniendo en cuenta que el Sl es mas
prevalente en nifios y adultos con obesidad (entre 24.8
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los sujetos participantes

Caracteristica Sll-Roma IV Controles sanos
(n=79) (n = 45)

Media * DE Media * DE

Edad (afios) 32.72+13.28 35.82 £ 11.87 0.7078*
Duracién del avance de los sintomas (meses) 82.47 + 91.64 - -
indice de masa corporal 26.26 + 4.5 27.58 + 5.76 0.2813"
I T T T T
Sexo
Mujeres 65 82.27 32 71.11 0.1474*
Hombres 14 17.73 13 28.89
Peso
Bajo peso 0 0 0 0 0.3819**
Normal 31 39.24 18 40.00
Sobrepeso 31 39.24 13 28.89
Obesidad 17 21.52 14 31.11
Subtipo de sindrome de intestino irritable
Con predominio de estrefiimiento 29 36.71 - - -
Con patron mixto 26 32.91 - -
Con predominio de diarrea 24 30.38 - -
Dislipemia
Hipercolesterolemia 18 22.78 11 24.40 0.8337**
Hipertrigliceridemia 16 20.25 7 15.60 0.5176**

*Prueba de Mann-Whitney. **Prueba de y?. SlI: sindrome de intestino irritable.

Tabla 2. Comparativa de indices aterogénicos entre los grupos

indice aterogénico Sll-Roma IV Controles sanos RM (IC 95 %)
(n=79) 45)

indice aterogénico del plasma

Alto 8 10.13 8 6.67 0.7446* 1.57 (0.44-5.72)
Bajo 71 89.87 42 93.33

indice de riesgo de Castelli |
Alto 58 73.42 24 58138 0.0301* 2.4(1.12-5.33)
Bajo 21 26.58 21 46.67

indice de riesgo de Castelli Il
Alto 31 39.24 8 6.67 < 0.0001* 9.04 (2.81-29.40)
Bajo 48 60.76 42 93.33

Coeficiente aterogénico
Alto 78 98.73 36 80.00 0.0004* 19.50 (2.89-216.3)
Bajo 1 1.27 9 20.00

Colesterol no HDL
Alto 47 59.49 25 55.56 0.7078* 1.17 (0.56-2.39)
Bajo 32 40.51 20 44.44

*Prueba exacta de Fisher.

y 42 % y entre 11.6 y 24 %, respectivamente) que en perfil lipidico es el principal factor de riesgo y predictor
la poblacion general,? 28 se investigaron los factores de  de ECV.** En los pacientes con Sll, los niveles de
riesgo para Sll segun el IMC y los niveles lipidicos. EI  C-HDL fueron mas bajos que en los CS; estos
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Comparacion de los niveles séricos de TG, CT, C-HDL, C-LDL y C-VLDL en pacientes con Sl (n = 79; cuadrados) y CS (n = 45;
puntos). La barra negra horizontal muestra los niveles séricos medianos de cada lipoproteina. Las barras de error representan los percentiles
25y 75. El color rojo indica valores altos (TG > 165 mg/dL, CT > 200 mg/dL, C-HDL > 65 mg/dL, C-LDL > 130 mg/dL y C-VLDL > 50 mg/dL); el
amarillo, valores normales (TG 25-165 mg/dL, CT 150-200 mg/dL, C-HDL 45-65 mg/dL, C-LDL 80-130 mg/dL y C-VLDL 30-50 mg/dL); y el verde,
valores bajos (TG < 25 mg/dL, CT < 150 mg/dL, C-HDL < 45 mg/dL, C-LDL < 80 mg/dL y C-VLDL < 30 mg/dL). La significacion estadistica de las
diferencias fue analizada mediante prueba U de Mann-Whitney. Los niveles séricos de cada lipoproteina se expresan en mg/dL. ****p < 0.0001.

resultados son similares a los reportados previa-
mente.®' Desde el Estudio Framingham de 1977, se ha
demostrado que el C-HDL se correlaciona inversa-
mente con la mortalidad por enfermedad coronaria.®?
Cuando se analiz6 el perfil lipidico relacionado con el
IMC, se observd una correlacion positiva entre el
C-VLDL y los valores de TG en pacientes con Sll, ya
que los niveles de estas lipoproteinas fueron mayores
que en pacientes con Slly peso normal. Previsiblemente,
el grupo con los niveles mas bajos de C-HDL fue el de
pacientes con Sl y obesidad.* Este hallazgo es com-
parable al de estudios que asocian el IMC con los
perfiles lipidicos.

En esta investigacion, se demostro la viabilidad de
utilizar IRC-I y IRC-Il como indices predictivos del
riesgo de ECV en pacientes con Sll. Aunque no esta
bien establecida la correlacion entre los perfiles lipi-
dicos de pacientes con Sll y los sintomas del

sindrome, se conoce que la grasa puede inducir un
estado inflamatorio capaz de influir en el patron die-
tético, la digestion de alimentos, la absorcion de
nutrientes y la alteracion del microbioma, todos fac-
tores importantes para la prevencion y el tratamiento
de ECV.?

Algunos estudios han demostrado que cuando los
pardmetros lipidicos convencionales son aparente-
mente normales o0 moderadamente altos, las relacio-
nes lipidicas como IRC-l y IRC-Il son alternativas para
la prediccion de eventos cardiovasculares.®®?*” Los
IRC se basan en tres parametros importantes del
perfil lipidico: CT, C-LDL y C-HDL. IRC-I (calculado
como la relacion entre CT y C-HDL) e IRC-II (relacion
entre C-LDL y C-HDL) fueron mas altos en los pacien-
tes con SlI que en los CS (p = 0.031 y < 0.0001 en
IRC-I e IRC-Il, respectivamente). En la investigacion
presentada, no se observo una diferencia significativa
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Niveles séricos de TG, CT, C-HDL, C-LDL y C-VLDL en pacientes con Sl segun la clasificacién del indice de masa corporal: peso
normal (n = 31, puntos azules), sobrepeso (n = 31, cuadrados verdes) y obesidad (n = 17, tridangulos morados). La altura de las cajas representa
las medianas de los niveles séricos de lipoproteinas. Las barras de error representan los percentiles 25 y 75. La significacién estadistica de
las diferencias fue analizada mediante prueba de Kruskal-Wallis y prueba post hoc de comparaciones mdltiples de Dunn. Los niveles séricos

de cada lipoproteina se expresan en mg/dL.
**p =0.0030; *p = 0.0008 para comparativas de C-VLDL.

en los niveles de CT o C-LDL entre los dos grupos
de estudio, mientras que las relaciones de estos para-
metros fueron significativamente distintas entre ambos
grupos, lo cual sugirié la importancia de las propor-
ciones para los parametros lipidicos individuales.
Recientemente, se han desarrollado varias escalas
para cuantificar el riesgo cardiovascular, tales como
Systemic Coronary Risk Estimation (SCORE),
Reynolds, QRISK y Prospective Cardiovascular
Munster (PROCAM), entre otras.®**' Estas escalas pre-
dictivas incorporan otras variables consideradas facto-
res de riesgo que se han relacionado con la incidencia
de ECV en afos venideros. En la actualidad, SCORE
es la mas utilizada en las guias internacionales de

**p =0.0029, ***p = 0.0009 para comparativas de TG; *p = 0.05 para comparativas de C-HDL, y

cardiologia e incorpora factores de riesgo tales como
la edad, el sexo, el tabaquismo, la presion arterial sis-
tolica y el CT. No obstante, una limitacién importante
de SCORE estriba en que no aplica en pacientes
menores de 40 o mayores de 65 afios; ademas, solo
incorpora eventos cardiovasculares fatales, con lo cual
se infravalora el riesgo cardiovascular total.*243

A pesar de la implementacion de nuevos parametros
predictivos de riesgo cardiovascular en las guias
internacionales de cardiologia, estudios recientes
han mostrado la importancia de los indices ate-
rogénicos para determinar el riesgo de ECV en otras
poblaciones.*-*¢ El presente estudio tuvo fortalezas y
limitaciones notables, que requieren un reconocimiento



Izaguirre-Hernandez 1Y et al.

P<0.0001; r=0.4935
P=0.0007; r=0.5122

P=0.2306; r=0.1364
P=0.2112; r=0.2021

P=0.0014; r=-0.3539
P=0.0232; r=-0.3583

400+ 400- 100+
: 804 °
j °
= s
S 60—
=
a 40
L
© 20-
0 - — T 1
15 20 25 30 35 40
IMCI (kg/m?) IMC (kg/m?) IMC (kg/m?)
P=0.9659; r=0.0048 P<0.0001; r=0.4943
P=0.8093; r=-0.0394 P=0.0009; r=0.5042
200+ 80—
175 . _ . IBS
— | -
§| 150 . % - HC
(@) - . o
2 125 L .. £
aj 100— ° .o.-’.‘:::::.. o . é
le) 75— oo o w % o o Vv S
o %00 o 080 oS, ° [
50 oty LN ©
25 T T T T 1
15 20 25 30 35 40
IMC (kg/m?) IMC (kg/m?)
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cuidadoso para comprender sus implicaciones. Por
un lado, es la primera vez que el perfil lipidico se
utiliza para desarrollar indices aterogénicos con el
objetivo de valorar el riesgo de ECV en pacientes con
Sll. Aunque la relacion entre trastornos gastrointesti-
nales y ECV no termina de esclarecerse, evidencias
recientes han revelado la relacion entre enfermeda-
des gastrointestinales y un mayor riesgo de ECV inci-
dente, presentando una fuerte correlacion en mujeres
mayores de 60 afios con un IMC = 25.4 Los resulta-
dos anteriores avalan observaciones previas y refuer-
zan la idea del uso de indices aterogénicos en
pacientes con trastornos gastrointestinales para la
prevencion de la ECV.

Por otro lado, una de las limitaciones del estudio fue
el pequeno tamario de la muestra comparada con la de
otros analisis de pacientes con Sll. Ademas, las mues-
tras de pacientes y de CS deben ser correctamente
emparejadas por tamano y sexo, con el mismo nuimero
de hombres y mujeres en cada grupo. Por ultimo,

ambos grupos provenian de la misma regién geogra-
fica, con caracteristicas de dieta, nutricion y estilo de
vida distintas a las de otras regiones, razén por la cual
los resultados podrian no ser representativos de lo que
ocurre en otros lugares. En este sentido, hacen falta
mas estudios en diferentes regiones para investigar si
los resultados son comparables.

Conclusiones

La busqueda de nuevos factores cuya presencia en
un individuo confiera un mayor riesgo de sufrir ECV
es uno de los desafios de la medicina actual, dado
que estos padecimientos tienen una alta prevalencia
y constituyen la principal causa de muerte en paises
industrializados. No obstante, todos los posibles
nuevos marcadores deberian representar no solo
una ventaja adicional sustancial en la capacidad de
predecir el riesgo cardiovascular en un individuo con
factores “tradicionales” de riesgo cardiovascular, sino
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también la posibilidad de su neutralizacién temprana,
con el correspondiente descenso de la morbilidad y
mortalidad.

El presente estudio propone el uso de indices atero-
génicos como una herramienta no invasiva, reproduci-
ble y econémica que deberia considerarse en la
valoracion integral de pacientes con Sl a fin de identi-
ficar grupos de alto riesgo de ECV, permitiendo una
intervencidn rapida y oportuna que reduzca la inciden-
cia de problemas desfavorables. Ademas, estas rela-
ciones lipidicas pueden proporcionar un valor
significativo al valorar el riesgo cardiometabdlico en
ausencia de biomarcadores en sangre y técnicas de
imagen en centros con recursos limitados. No obstante,
se necesita mas investigacion para esclarecer el papel
que desempefan los lipidos en los sintomas del SlI.
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Resumen

Antecedentes: La retinopatia diabética (RD) es la principal causa de ceguera. Es importante identificar los factores de mayor
riesgo de pérdida visual. Objetivo: Identificar los factores de riesgo de referencia urgente en pacientes con diabetes mediante un
programa de exploracion oftalmolégica. Material y métodos: Se establecieron criterios especificos de referencia urgente. Los
factores de riesgo relacionados con la referencia urgente se evaluaron mediante un modelo de regresion logistica miltiple. Resul-
tados: Se revisaron 1265 pacientes; de ellos, 678 (54 %) tenian RD; 245 (19.4 %), edema macular diabético; 124 (10 %), catara-
ta visualmente significativa; y 399 (31.4 %) requirieron referencia urgente. Los factores de riesgo significativos fueron tener 10 a 20
arios de diabetes (RM = 5.71, p < 0.001), mas de 20 afios de diabetes (RM = 15.36, p < 0.001), presion arterial sistélica alta (RM
= 1.66, p = 0.003) y HbA1c alta (RM = 1.15, p = 0.002), después de ajustar por sexo y edad. Conclusiones: Un tercio de los
pacientes requirié referencia urgente; las principales causas fueron edema macular diabético, RD grave o peor, catarata y presion
intraocular elevada. Los principales factores de riesgo fueron la duracién de la diabetes, la presion arterial sistélica y la HbA1c.

Diabetes. Referencia oftalmoldgica. Tamizaje de retinopatia diabética.

Risk factors associated with urgent ophthalmic reference in diabetic patients

Abstract

Background: Diabetic retinopathy (DR) being a leading cause of blindness. Identifying the risk factors for patients with a
higher risk of vision loss is crucial. Objective: To identify the risk factors for urgent referrals in diabetic patients through an
ophthalmic examination program. Material and methods: Specific criteria for urgent referral were established to facilitate at-
tendance. Risk factors related to urgent referral were evaluated in a multiple logistic regression model. Results: A total of
1,265 patients were screened. 678 (54%) had DR, 245 (19.4%) had diabetic macular edema, and 124 (10%) had visually
significant cataracts. 399 (31.4%) patients needed urgent referral. Significant risk factors for urgent referral were 10 to 20 years
from diabetes diagnosis (OR = 5.71, p < 0.001), more than 20 years from diabetes diagnosis (OR = 15.36, p < 0.001), high
systolic blood pressure (OR = 1.66 per mmHg, p = 0.003), and high HbA1c (OR = 1.15, p = 0.002), after adjusting for sex and
age. Conclusions: A third of the patients require urgent referral. Main causes of urgent referral were DME, severe or worse
DR, cataract and high intraocular pressure. Principal risk factors were diabetes duration, systolic blood pressure and HbA7c.

Diabetes. Ophthalmic referral. Diabetic retinopathy screening.
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|ntroducci6n

La diabetes mellitus en México es un problema de
salud publica nacional. Con una prevalencia de
10.3 %,"? afecta aproximadamente a diez millones de
personas. Las complicaciones microvasculares croni-
cas tales como la neuropatia, la nefropatia y la reti-
nopatia diabética (RD) son las principales causas de
amputaciones, insuficiencia renal y ceguera, respec-
tivamente. Lamentablemente, existe una brecha en la
atencion oftalmoldgica entre los pacientes diabéticos.
Aun cuando, de acuerdo con las guias vigentes en
todo el mundo, todos los pacientes deben someterse
a un examen oftalmoldgico cada afio, solo 17 % de
los pacientes mexicanos lo hace."* Este problema
afecta a todos los niveles de la atencion médica,
desde las unidades de atencién primaria hasta los
hospitales especializados de tercer nivel. En el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran (INCMNSZ), se proporcionan 4338
consultas en la Clinica de Endocrinologia cada afo
(datos de 2018); 57 % de los pacientes con diabetes
mellitus se sometié a un examen oftalmoldgico en el
ultimo afo.®

Los métodos actuales para la deteccion de RD
incluyen el examen oftalmoldgico completo, las cama-
ras no midriaticas,®” un examen del fondo de ojo, la
oftalmoscopia directa® y las puntuaciones de riesgo.*"
El examen oftalmolégico completo no es la opcidn
mas rentable, ya que el numero de oftalmdlogos/opto-
metristas certificados es insuficiente para la cantidad
de pacientes diabéticos y las consultas oftalmoldgicas
en los diferentes niveles de atencién médica podrian
saturarse. Con el paso del tiempo, las listas de espera
van en aumento. En México, las medias de oftalmé-
logos y optometristas son de 30 y 31 por millén de
habitantes, aun cuando la Agencia Internacional para
la Prevencion de la Ceguera recomienda uno por <
50 000 habitantes en América Latina y el Caribe."

Numerosos centros médicos enfrentan grandes
desafios para proporcionar evaluaciones y tratamien-
tos oftalmoldgicos con cierta regularidad a la cada
vez mayor cantidad de pacientes diabéticos, en quie-
nes se calcula que la prevalencia de RD es de 34 %."®
Es necesario un cambio para optimizar el tamizaje
oftalmoldgico para responder a la demanda de servi-
cios, agilizar la referencia de los pacientes con pato-
logia avanzada y mantener bajo observacion anual a
quienes no presentan enfermedad retiniana. Evitar la
referencia de pacientes sin RD reduce la carga

econdmica y la saturacién de los servicios oftalmolé-
gicos. Con base en lo anterior, se implementd un
programa de examen hospitalario para el cribado de
la oftalmopatia diabética con las patologias mas pre-
valentes como la RD, las cataratas y la sospecha de
glaucoma. Este estudio tiene como objetivo evaluar
el estado de referencia del paciente en quien se rea-
liz6 examen oftalmoldgico de tamizaje, a fin de des-
cribir los factores de riesgo asociados a la derivacion
requerida.

Material y métodos

Estudio transversal con seguimiento del estado de
derivaciéon de pacientes diabéticos de la Clinica de
Diabetes del INCMNSZ, centro de referencia de tercer
nivel de la Ciudad de México. El programa del Centro
de Atencidn Integral del Paciente con Diabetes
(CAIPaDi) incluye nueve intervenciones multidiscipli-
nares; la implementacion de este programa se ha
descrito previamente. La intervencién oftalmica
busca evaluar el estado de la RD y diagnosticar otras
patologias oftalmicas urgentes.

La implementacién del programa en 2014 se inicié
con la preparacion de un area fisica, personal (un
oftalmélogo y un optometrista) e intervenciones estan-
darizadas. El area fue equipada con una cartilla de
agudeza visual, una camara no midriatica y una lam-
para de hendidura con tondmetro de aplanacion,
separadas entre si para que se pudieran realizar
pruebas secuenciales a varios pacientes al mismo
tiempo. Posteriormente, se informé acerca del pro-
grama de cribado establecido a los residentes y per-
sonal médico de la clinica ambulatoria de diabetes del
hospital, asi como que todos los pacientes con dia-
betes (tipo 1 0 2) no sometidos a un examen oftalmo-
l6gico durante el Ultimo afo deberian ser derivados.
Se invitd a todos los pacientes a acudir al examen
oftalmoldgico de tamizaje el mismo dia, después de
sus consultas con el endocrindlogo o especialista en
medicina interna, aunque no tuvieran cita en oftalmo-
logia. Cuando los pacientes no podian asistir el mismo
dia, se agend6 una cita dentro del lapso de los
siguientes 10 dias, salvo que el paciente no estuviera
disponible por razones personales (Figura 1).

Examen oftalmolégico
Se realiz6 el examen oftalmoldgico de tamizaje, apro-

vechando la oportunidad de que los sujetos asistieron
a consultas médicas en endocrinologia. El examen
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1. ¢ El paciente
ha sido sometido un
examen oftalmolégico
en el ultimo afo?

Pacientes diabéticos
acuden a consulta médica

No Derivado al programa
cribado de retinopatia
diabética del servicio de
ftalmologia del CAIPaDi

Se recomienda al paciente
acudir a un examen
oftalmolégico del programa
de cribado cada afio

No

Inicio / Fin del proceso

|:| Actividades

Puntos de decision

Derivado al servicio de
oftalmologia del INCMNSZ
para tratamiento urgente o

seguimiento, si es necesario

\l/ﬁ/r\ Direccion del flujo del
proceso

¢Puede el
paciente ser examinado
el mismo dia?

¢El paciente
presenta una enfermedad
derivable?

No o
Reagendar en los proximos

10 dias

Reagendar una
nueva cita por
llamada
telefonica en las
préximas
2 semanas

¢El paciente
acudi6 a su examen
oftalmolégico?

Si

Examen oftalmologico en el
servicio de oftalmologia del
CAIPaDi completado

Diagrama de flujo de la derivacion de los pacientes de la Clinica de Diabetes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran para examen oftalmolégico en el Centro de Atencién Integral del Paciente con Diabetes.

estandar consistio en medir la agudeza visual, fotogra-
fiar el fondo de ojo dilatado y hacer un examen con la
lampara de hendidura, segun procedimientos estanda-
rizados. La primera parte del examen, particularmente
la concerniente a la agudeza visual y la adquisicion de
imagenes, fue realizada por estudiantes de optometria
en su ultimo afio de formacién. El examen con lampara
de hendidura fue realizado por un optometrista certifi-
cado o un oftalmdlogo. Ambos profesionales realizaron
todos los examenes, incluidas las interpretaciones y
recomendaciones para los pacientes.

Definicion de las variables

Para la clasificacién de la RD, se utilizé la clasifica-
cion de la American Academy of Ophthalmology™'®y
para el edema macular diabético, la Clasificacion
Internacional. La catarata se clasific6 como visual-
mente significativa (CVS) o no (no CVS), segun la
escala del Sistema de Clasificacion de Opacidades
del Cristalino (LOCS llI),'” que consiste en clasificar
el color nuclear (NC, nuclear color), la opalescencia
nuclear (NO, nuclear opalescence), la catarata corti-
cal (C), la catarata subcapsular posterior (P) conforme
a los criterios del personal de oftalmologia. Los
pacientes con CVS definida como LOCS > NC4, NO4,
C4, o P2 fueron considerados casos urgentes de
referencia. La gravedad de la RD y del edema

macular diabético del peor ojo determiné la gravedad
de la enfermedad. La definicion de RD derivable
urgente fue cualquier edema macular diabético o RD
no proliferativa grave o muy grave, segun definicion
del Consejo Internacional de Oftalmologia. La defini-
cion de presion intraocular anormal fue = 22 mm Hg;
los pacientes con presion intraocular alta también se
consideraron casos urgentes de referencia. Tanto el
oftalmélogo como el optometrista fueron certificados
para la interpretacion de las imégenes de RD (Eyepacs.
org) y mostraron una kappa intra e interobservador >
0.80.®

Estado de derivacion

En funcién de la clasificaciéon de la RD, el estado
de las cataratas, la presion intraocular y otras patolo-
gias oftédlmicas no diabéticas, los pacientes se clasi-
ficaron en “derivacion urgente” o “derivacion rutinaria”.
Se recomendd a los pacientes con derivacion urgente
visitar al oftalmélogo a los tres meses; a los pacientes
clasificados con derivacion rutinaria se les aconsejo
visitar al oftalmélogo en un afio. La Unidad de
Oftalmologia del INCMNSZ fue informada de los
casos en derivacion urgente.

El servicio de oftalmologia del CAIPaDi realizd un
tamizaje oftalmoldgico y detecté patologias oftal-
moldgicas que requerian derivacion a la Unidad de
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Caracteristicas demogréficas de los pacientes conforme a si fueron derivados a la Unidad de Oftalmologia (n = 1259)

Edad (afios)

Anos desde diagnostico de diabetes mellitus
indice de masa corporal

MDRD (filtrado glomerular)

Sexo femenino 511

Dislipidemia 339
Uso de insulina 517
Hipertension sistémica 370
Retinopatia 0 edema macular derivable 0
Catarata derivable 0
Presion intraocular elevada derivable 0

52 59 <0.01
12.9 20 <0.01
27 27 0.9
90 72 <0.01
59 230 57 0.3
46 178 50 0.18
63 31 80 < 0.01
45 274 70 < 0.01
0 212 54 ND
0 124 31 ND
0 48 12 ND

*Valores faltantes no incluidos en el andlisis: dislipidemia, n = 180; uso de insulina, n = 55; hipertension sistémica, n = 58, indice de masa corporal, n = 357; MDRD, n = 368. ND: no

disponible.

Oftalmologia (Figura 2). Para dicha referencia se creé
una via especifica consistente en una comunicacion
personal desde el programa de cribado a la Unidad
de Oftalmologia del INCMNSZ, donde se entregd una
lista de pacientes con enfermedad avanzada. Los
comités institucionales de ética e investigacion del
INCMNSZ aprobaron este proyecto (referencia 2454).
No se requiri6 el consentimiento informado ya que los
datos se obtuvieron sin informacién sensible de los
examenes regulares disponibles.

Andlisis estadistico

Se llevaron a cabo anélisis descriptivos de las con-
diciones oftalmoldgicas mediante pruebas paramétri-
cas y no paramétricas, cuando fuese necesario. Se
uso la frecuencia para las variables cualitativas y la
mediana con rangos intercuartilicos de los percentiles
25y 75 (RIC). Se reportaron las categorias de dos o
mas patologias oftalmoldgicas cuando estas coexis-
tian. La relacion entre derivacion urgente y tiempo de
diagndstico, hemoglobina glicosilada (HbA1c), presién
arterial sistolica, edad, sexo y uso de insulina se ana-
liz6 mediante regresion logistica. Los ajustes del
modelo se evaluaron mediante la prueba de bondad
de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Se evaluaron los

valores atipicos y las estadisticas de influencia. Todos
los andlisis se realizaron con Stata/IC 15 (Stata Corp.,
College Station, Texas, Estados Unidos).

Resultados

Entre julio de 2014 y junio de 2018, se llevd a cabo
examen oftalmoldgico de tamizaje a 1265 pacientes.
De ellos, 333 en 2014, 372 en 2015, 252 en 2016, 218
en 2017 y 84 hasta junio de 2018, cuando se cerro el
estudio. En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas
demogréficas de los grupos con y sin derivacion oftal-
moldgica urgente. De los pacientes con diabetes
mellitus tamizados, seis fueron eliminados por no dis-
poner de la informacion completa. De los 1259 (99.5 %)
finalmente incluidos, 741 (58.8 %) eran mujeres y
644 (53.6 %) tenian hipertension. El tiempo de evolu-
cion de la diabetes fue de 15.4 afios (RIC = 8-21) y
el porcentaje de hemoglobina glicosilada fue de 8.3 %
(RIC =7.2-9.7). La prevalencia de RD, edema macular
diabético, catarata, presion intraocular > 22 mm Hg y
diagndsticos combinados se describen en la Tabla 2.
En lo referente a las derivaciones, 31.49 % (399
pacientes) necesitaba derivaciéon urgente y 68.51 %
(860 pacientes) fue derivado para examen rutinario
anual. Las principales causas de derivacion urgente
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Tabla 2. Prevalencia de diferentes diagndsticos en el programa de cribado oftalmolégico (n = 1259)

Categoria Diagnéstico especifico Prevalencia
Retinopatia diabética Sin retinopatia diabética 589 44.8
Cualquier retinopatia diabética 678 54
Retinopatia diabética grave o muy grave 185 14
No clasificable 5 0.4
Edema macular diabético Sin edema macular diabético 960 76.3
Cualquier edema macular diabético 245 19.4
Edema macular diabético grave 67 53
No clasificable 52 4.1
Catarata Visualmente significativa 124 10.1
Presion intraocular > 22 mm Hg 12 15
Diagndsticos combinados Edema macular diabético grave o retinopatia diabética grave o muy grave 212 17.5
Retinopatia derivable (cualquier edema macular diabético o retinopatia diabética 320 25.26

grave o peor)

Catarata visualmente significativa o cualquier edema macular diabético o retinopatia 393

diabética grave o muy grave

Presién intraocular > 22 mm Hg o catarata visualmente significativa o cualquier 399

31.02

31.49

edema macular diabético o retinopatia diabética grave o muy grave

Valores faltantes: retinopatia diabética, n = 27; edema macular diabético, n = 8; catarata, n = 40; medicion de presion intraocular, n = 475.

Tabla 2. Factores de riesgo asociados a referencia oftalmolégica urgente

Tiempo desde el diagndstico de diabetes mellitus (afios)
<10
10-20
> 20

Hemoglobina glicosilada (%)

Presion arterial sistélica (mm Hg)

IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %; RM: razén de momios.

fueron edema macular diabético, RD grave o muy
grave, catarata y presion intraocular alta (Tabla 2).
La Tabla 3 muestra los resultados de las regresio-
nes logisticas multiples en las derivaciones urgentes.
Se observé una asociacion significativa de la deriva-
cién urgente con el tiempo desde el diagndstico de la
diabetes: entre 10y 20 afios, RM =5.71, 1C 95 % = 3.01-
10.85, p <0.001; > 20 afios, RM = 15.36, IC 95 % = 8.03-
29.41, p < 0.001; asi como con la presion
arterial sistdlica elevada: RM = 1.66, IC 95 % = 1.19-
2.32, p = 0.003; y la HbAlc elevada: RM = 1.15,

Derivacion
5.71 < 0.001 3.01-10.85
15.36 < 0.001 8.03-29.41
1.15 0.002 1.05-1.26
1.66 0.003 1.19-2.32

IC 95 % = 1.05-1.26, p = 0.002, después de ajustar
por sexo y edad.

Discusion

El desarrollo de un programa de tamizaje en el
INCMNSZ ha permitido detectar un gran nimero de
pacientes con patologias oftalmoldgicas asociadas a
la diabetes. Mediante el programa se tamizé a 1265
pacientes en cuatro afios para una media de 251
pacientes cribados cada afo. Los resultados revelan
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Pacientes llegan al servicio
de oftalmologia del CAIPaDI

Medicion de la agudeza
isual y autorrefractometrig

Se informa al paciente de su
diagnostico y se le recomienda
examen oftalmolégico anual

T o

v

Valoracion de la cornea y
superficie ocular con
lampara de hendidura

y

Valoracion del estado
del cristalino y/o
posibilidad de LIO

y

Valoracion de la PIO con
lampara de hendidura

¢ Hay catarata visualmente
significativas, PIO > 22 mm

Hg o alguna alteracion vitreo-

retiniana?

Adquisicion de 5
imagenes de fondo
de ojo con camara

no midriatica

Se informa al paciente sobre su
diagnéstico y se le deriva de
urgencia al servicio de
oftalmologia en INCMNSZ

C} Inicio o fin del proceso
I:I Actividades
<> Decision

\l/ﬁ/l\ Direccion del flujo del proceso

Diagrama de flujo con el proceso de evaluacion de los pacientes en la visita de cribado oftalmolégico y su posterior referencia a la

Unidad de Oftalmologia.

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion; PIO: presion intraocular.

que 31.49 % (399 pacientes) precisaba derivacion; no
hizo falta un examen oftalmoldgico completo en el
68.51 % restante (860 pacientes).

En el INCMNSZ, hasta 45 % de los pacientes en la
Unidad de Oftalmologia son diabéticos, pero también
presentan otras patologias (por ejemplo, glaucoma,
0jo seco). Optimizar los recursos humanos, fisicos y
econdmicos es fundamental en sistemas de salud
saturados. Lo ideal es que mediante programas de
tamizaje se reduzca la carga de pacientes con diabe-
tes en la Unidad de Oftalmologia del INCMNSZ. En
este escenario, se priorizan los casos avanzados de
oftalmopatia diabética y otras enfermedades no dia-
béticas con necesidad urgente de ser examinadas.
De esta forma, los lugares disponibles en la Unidad
de Oftalmologia se utilizaran de manera mas eficiente
al recibir casos con necesidades méas urgentes, mien-
tras que la tasa de examenes a pacientes que no los
requieren disminuird. En el caso particular del
INCMNSZ, donde la agenda de oftalmologia suele
estar sobrecargada, este tipo de programa de tami-
zaje puede reducir el tiempo de espera para obtener
una cita,'”® asi como incrementar la proporciéon de
pacientes diabéticos que no han sido valorados oftal-
moldgicamente en el tiempo correspondiente.?2! Una
ventaja adicional es que los pacientes que reciben

tratamiento oportuno pueden no requerir terapias o
cirugias mas avanzadas y costosas en el futuro, lo
cual también ahorrara recursos para el sistema de
salud y el paciente.

El estudio reveld que una mayor evolucién de la
diabetes, una presion arterial sistélica elevada y nive-
les elevados de HbA1c se asociaron a mayor proba-
bilidad de requerir derivaciones oftalmoldgicas
urgentes, lo cual coincide con lo referido en la litera-
tura existente sobre RD.?? Es crucial hacer énfasis en
que los individuos con los factores de riesgo especi-
ficos descritos también deben ser categorizados
como de alto riesgo y necesitan ser derivados lo mas
rapido posible.

La principal fortaleza de nuestra propuesta es que
fomenta el establecimiento de programas de cribado,
ya que es factible, y los resultados contribuyen a opti-
mizar la derivacion de pacientes con mayor necesidad
de atencion oftalmoldgica. Los resultados en otros
paises revelan que hasta 82 % de los pacientes con
diabetes mellitus pueden ser cribados cada afio. En
México, se necesitan estrategias para incrementar la
proporcion de pacientes que pasan por un programa
de tamizaje, que actualmente es de aproximadamente
17 %, segun la ultima encuesta nacional (datos pro-
porcionados por los pacientes)."?
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Una posible limitacion es que nuestro programa
tiene caracteristicas particulares que dificultan su
completa replicacion:

— El Instituto donde se llevd a cabo es un centro de
tercer nivel, lo cual implica que para que los pa-
cientes recibieran atencion ahi fueron selecciona-
dos en algun momento con base en su patologia.

— El hospital ya tiene una unidad de oftalmologia so-
brecargada donde esta disponible el tratamiento.

— La Clinica de Diabetes tiene una poblacién parcial-
mente controlada que acude regularmente a sus
visitas de seguimiento, lo cual permite una deriva-
cion rutinaria y consistente al area de cribado.

— Las clinicas de examen y tratamiento estan en el
mismo hospital, lo cual facilita la asistencia a las
visitas de referencia de seguimiento.

Los hospitales mas adecuados para implementar
este tipo de programas de cribado son aquellos con
caracteristicas similares a las del INCMNSZ. En otros
escenarios, como areas rurales u hospitales de primer
nivel, podrian requerirse mas recursos o estrategias
diferentes, y la aqui descrita podria no ser de aplica-
cion. Otro desafio por superar con este tipo de progra-
mas es la falta de instalaciones para tratar a los
pacientes detectados con necesidad de ser derivados.
La mayor implementacion de programas de cribado y
del nimero de pacientes detectados, debera traducirse
en un mayor nimero de consultas oportunas.#

En conclusion, creemos que la cercania del lugar
donde se lleva a cabo el examen oftalmoldgico, asi
como la posibilidad de efectuarlo el mismo dia de la
consulta en la Clinica de Diabetes, fomenta que las
personas se realicen el examen. Ademas, recibir tra-
tamiento en la Unidad de Oftalmologia del propio
hospital fomenta una mayor adherencia y cumpli-
miento de las visitas de seguimiento.
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Resumen

Antecedentes: Los efectos de la pandemia en la salud mental del personal sanitario constituyen un problema de salud
publica. Objetivo: Conocer factores asociados a sintomatologia psicopatoldgica en estudiantes de medicina de pregrado.
Material y métodos: Entre agosto de 2019 y septiembre de 2022, el GHQ-28 en linea fue contestado por 2961 estudiantes
en cuatro momento de la pandemia y en poblaciones distintas: n1, prepandemia (n = 758); n2, fase inicial (n = 581); n3, fase
aguda (n = 705); n4, fase de regreso protegido (n = 917). Mediante modelos de regresion logistica multivariantes, se identi-
ficaron factores asociados a sintomatologia psicopatolégica. Resultados: Se identificé sintomatologia en 51.9 % de los estu-
diantes: sintomas depresivos (22.9 %), sintomas somaticos y perturbacion del suefio (11.1 %). EI momento de la pandemia
(n2, RM = 12.69; n3, RM = 8.45; y n4, RM = 5.62), el antecedente personal de depresion mayor (RM = 4.35), el anteceden-
te familiar de depresion (RM = 1.96), los recursos econémicos limitados (RM = 1.54) e insuficientes (RM = 2.09) y ser mujer
(RM = 1.46) se asociaron significativamente a la sinftomatologia. Conclusiones: La pandemia afecté la salud mental de los
estudiantes de medicina de pregrado. Se requieren acciones que promuevan ambientes educativos saludables, asi como
estrategias de prevencion y atencion de la sintomatologia psicopatolégica.

Estudiantes de medicina. Pandemia. Salud mental.

Factors associated with psychopathological symptoms in medical students in the
context of the COVID-19 pandemic: comparison 2019-2022

Abstract

Background: The pandemic effects on the mental health of healthcare personnel is a public health problem. Objective: To
determine factors associated with psychopathological symptomatology in undergraduate medical students.
Material and methods: 2961 students from four generations answered the GHQ-28 online: n1. Pre-pandemic (n = 758) n2.
Initial phase (n = 581), n3. Acute phase (n = 705), and n4. Protected return phase (n = 917), between August 2019 and Sep-
tember 2022. Using multivariable logistic regression models, factors associated (sociodemographic and clinical) with psycho-
pathological symptomatology were identified. Results: 51.9% of students presented symptomatology, with a higher prevalence
of depressive symptoms (22.9%), and somatic and sleep disturbance (11.1%). The pandemic phase (n2. OR = 12.69, n3.
OR = 8.45, n4. OR = 5.62), having a personal history of major depression (OR = 4.35), family history of depression (OR = 1.96),
limited (OR = 1.54) and insufficient economic resources (OR = 2.09) and being female (OR = 1.46) were significantly associated
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with symptomatology. Conclusions: The pandemic influenced the mental health of undergraduate medical students. Actions
aimed at promoting healthy educational environments, and strategies for prevention and care of psychopathological symptom-

atology are necessary.

Medical students. Pandemic. Mental health.

|ntroducci6n

La pandemia de COVID-19 afect6 la salud de per-
sonas vulnerables como el personal sanitario'® y los
estudiantes de medicina,”® quienes tuvieron afecta-
ciones psicoldgicas debido a las exigencias académi-
cas y expectativas laborales durante la emergencia
sanitaria.”"® Se ha documentado que la capacitacion
en escenarios clinicos es un estresor relacionado a
sintomas de ansiedad y depresion’®y, en casos extre-
mos, a ideacion suicida.’

En México, en marzo de 2020, se decretd la Jornada
Nacional de Sana Distancia y se exhorté a la pobla-
cién a quedarse en casa y evitar sitios concurridos.®
La Universidad Nacional Auténoma de México imple-
mento las clases en linea y la suspension presencial
de médicos internos en los hospitales; las actividades
presenciales se retomaron a finales de 2021."

En 2020, segun la Organizacion Mundial de la
Salud,® la pandemia provocé un incremento mundial
de 27.6 % de casos de trastorno depresivo mayor y
25.6 % de trastornos de ansiedad en poblacion gene-
ral. Las mujeres, los jovenes entre 20 y 24 afios y los
residentes en paises con tasas altas de infeccién y
bajo producto interno bruto (como México) constituye-
ron poblaciones vulnerables. Una revision sistematica
reportd una tasa de ideacion suicida asociada a la
pandemia de 12.1 % (IC 95 % = 9.3-15.2).”2

En cuanto a los efectos de la pandemia en estu-
diantes de medicina, investigaciones estadouniden-
ses reportaron asociaciones entre sintomatologia
psicopatoldgica y preocupacion por la salud de los
seres queridos;™ con incremento de sintomas de
depresion moderada a severa (48 %), ansiedad de
moderada a severa (38 %) y pensamientos suicidas
(18 %)."

Estudiantes de medicina mexicanos (n = 177) de 17
a 26 afos que contestaron el GHQ-28 a inicios de la
pandemia presentaron sintomas somaticos (19.3 %),
de ansiedad (35.8 %) y depresion (8 %).”

Entre los factores asociados al incremento de psi-
copatologia durante la pandemia estan ser mujer,®'6-°
estudiante,®'” antecedentes psicopatoldgicos,'®
familiares contagiados de COVID-19*=" y nivel

socioecondmico.”"® Una investigacion con 69 054
estudiantes franceses reporté que 11.4 % presentaba
altos niveles de estrés, ansiedad o depresion, con los
siguientes factores de riesgo: género femenino (RM
= 2.10, IC 95 % 2.02-2.19), género no binario (RM =
3.57, I1C 95 % = 2.99-4.27), pérdida de ingresos eco-
némicos (RM = 1.28, IC 95 % = 1.22-1.33), vivienda
de baja calidad (RM = 2.30, IC 95 % = 2.06-2.57),
antecedentes psiquiatricos (RM = 3.28, IC 95 % =
3.09-3.48), sintomas compatibles con COVID-19 (RM
=155, IC 95 % = 1.49-1.61), aislamiento social (RM
= 3.63, IC 95 % = 3.35-3.92) y relaciones sociales
deficientes (RM = 2.62, IC 95 % = 2.49-2.75)."® En
estudiantes de medicina chinos, 24.9 % mostré ansie-
dad; ademas, como factores protectores se identificd
vivir en areas urbanas (RM = 0.81, IC 95 % = 0.71-
0.92), estabilidad econémica familiar (RM = 0.73, IC
95 % = 0.65-0.87) y vivir con los padres (RM = 0.75,
IC 95 % = 0.59-0.95); y como factor de riesgo, tener
un familiar o conocido con COVID-19 (RM = 3.01, IC
95 % = 2.38-3.80).*

Dado lo anterior, y para contribuir con informacion
del efecto de la pandemia de COVID-19 en la salud
mental, el objetivo de esta investigacion fue conocer
los factores asociados a la presencia de sintomatolo-
gia psicopatoldgica (sintomas somaticos, ansiedad,
depresion e ideacidn suicida) en estudiantes de medi-
cina de pregrado.

Material y métodos

Los datos analizados provienen del proyecto
Deteccion y Seguimiento de Sintomas de Depresion
y Ansiedad en Estudiantes de Medicina de Primer
Afio (aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
de la Facultad de Medicina [FM/DI/109/2017]), cuyo
objetivo fue identificar indicadores de salud mental
del estudiantado.

La informacion de 2961 estudiantes de medicina de
pregrado fue recolectada en cuatro periodos y pobla-
ciones distintas:

- n1, prepandemia: 758 participantes contestaron

la encuesta en agosto de 2019, antes de la pro-
pagacioén del virus.
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- n2, fase inicial de la pandemia: 581 estudiantes
respondieron la encuesta entre mayo y junio de
2020, cuando se implementé la Jornada Nacional
de Sana Distancia.

- ng, fase aguda de la pandemia: 705 estudiantes
fueron encuestados entre diciembre de 2021 a
enero de 2022, cuando ya estaban en vigor las
medidas de distanciamiento social.

- n4, fase de regreso protegido: con datos de 917
estudiantes que participaron en la cuesta entre
agosto y septiembre de 2022.

La tasa de respuesta, considerando la matricula de
estudiantes de primer ingreso, fue de entre 39 y
49 %.%°

Se obtuvo informacién de datos sociodemograficos
(Tabla 1), antecedentes familiares y personales de
depresion; asi como de sintomatologia psicopatold-
gica, mediante el Cuestionario General de Salud de
Goldberg (GHQ-28, punto de corte 5/6), que clasifica
a los sujetos en caso y no caso? en las areas de
sintomas somaticos y de perturbacion del suefo,
ansiedad, depresion leve e ideacion suicida (Tabla 2).

En cada periodo de recoleccion de datos, los ins-
trumentos estuvieron disponibles en linea entre tres
y cinco semanas en una plataforma electrénica de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México. La invitacion a participar y el
enlace para contestar la encuesta se publicaron en
las redes sociales de la Facultad de Medicina y se
enviaron directamente al correo electrdnico institucio-
nal de los estudiantes de primer afio.

En las instrucciones se explicaron los objetivos de
la investigacion y se solicitd el consentimiento infor-
mado (otorgado al oprimir el botén de “acepto”).
Estudiantes con sintomatologia grave y/o ideacion
suicida, que autorizaron contactarlos, recibieron un
correo electronico con sus resultados e informacion
para solicitar atencion especializada en la Facultad.

Andlisis de datos

Mediante STATA version 12, se calcularon frecuen-
cias y porcentajes para las variables categdricas, y la
media + desviacion estandar para la edad (Tabla 1).
Las diferencias de proporciones entre casos con sin-
tomatologia y no casos (Tabla 2) se analizaron
mediante 2, y las diferencias en la edad con ANOVA.
Los factores asociados a la sintomatologia psicopa-
toldgica se identificaron mediante analisis bivariados
(Tabla 3) y modelos de regresion logistica multivarian-
tes (Tabla 4).

Resultados

Participaron 2961 estudiantes de pregrado de la
Facultad de Medicina. El promedio de la edad fue de
18.2 + 0.83 afios, 70.7 % fue mujer, 98.7 % soltero,
88.6 % vivia con su familia nuclear, 15.9 % cambid
de residencia al iniciar la licenciatura, 50.4 % disponia
de recursos economicos suficientes, 82 % profesaba
la religién catdlica y 41.1 % se identific6 como per-
sona religiosa (Tabla 1). Se encontraron diferencias
entre los grupos, excepto en estado civil y religion.

Antecedentes familiares y personales de
depresion

A la pregunta “;Tienes familiares en primer grado
con diagndstico de depresion?”, 19.3 % respondid
afirmativamente y 21.1 % lo hizo a “;Has padecido de
episodios de depresién mayor?”. En los antecedentes
personales de depresion se observd un incremento
significativo entre n1 y n2, de 123.9 %; y de 126.6 %,
entre n1 y n4 (Tabla 2). En los familiares con depre-
sion, la diferencia entre n1 y n4 fue de 49.7 %.

Sintomatologia psicopatolégica

Manifestd sintomatologia psicopatologica 51.9 %
de los participantes, con un incremento significativo
de casos (p < 0.05) entre n1 y n2 (295.6 %) y decre-
mento en las otras mediciones (7.1 % entre n2 y n3,
y 15.2 % entre n3 y n4), sin disminucion respecto al
nivel basal (Tabla 2).

Los sintomas mas prevalentes en los cuatro periodos
fueron depresion leve, con 22.9 % (incremento de casos
entre n1y n2 de 663.8 %, y decremento de 40.2 % entre
n3 y nd), y sintomas somaticos y de perturbacion del
suefo, que se observaron en 11.1 % (incremento entre
nt y n2 de 216 % y decremento entre n3 y n4 de
26.1 %), con cambios significativos entre las diferentes
mediciones (p < 0.001) para ambas variables.

Los sintomas de ansiedad (4.4 %) y la ideacion
suicida (6.3 %) tuvieron incrementos entre n1 y n2 de
300 y 1055.6 %, respectivamente, con diferencias
estadisticamente significativas entre las proporciones
de las diferentes muestras (p < 0.001). Los casos de
sintomas de ansiedad se incrementaron a lo largo de
las cuatro mediciones, mientras que los de ideacion
suicida disminuyeron 6.7 % entre n2 y n3, y 43.3 %
entre n3 y n4.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de 2961 estudiantes de medicina. Ciudad de México, 2019-2022

Caracteristica

n1 n2

Periodo de aplicacion de la encuesta Total
(n=2961, 100 %)

n3 n4

(n=1758,25.6 %) | (n=581,19.6 %) | (n=705,23.8 %) | (n =917, 30.9 %)

Edad en afios (media + DE)* 18.0 £ 0.81 18.55 +0.79

18.35 £ 0.76 18.1 £ 0.85 18.2 +0.83 < 0.001

Sexof
Muijer 64.4 73.0
Hombre 35.6 27.0
Estado civilt**
Soltera (o) 98.8 97.8
Casada (0) 0.0 0.0
Union libre 1.2 2.2
Cohabitaciont
Familia nuclear 86.3 97.6
Otros familiares 3.8 0.0
Sola (0) 6.0 15
Amigos/comparneros 3.9 0.9

Cambio de residencia®

Si 18.9 1.0

No 81.1 89.0
Recursos econémicos’

Suficientes 56.0 53.0

Limitados 8583 37.7

No suficientes 8.7 9.3
Religiont**

Catolica 82.0 83.0

Otra 15.5 16.5

Ninguna 2.5 0.5
Religiosidadt

Si 48.7 39.6

No 51.3 60.4

< 0.001
71.9 73.4 70.7
28.1 26.6 29.3
0.167
98.6 99.2 98.7
0.0 0.2 0.1
1.4 0.6 12
< 0.001
88.9 84.5 88.6
7.0 6.8 4.8
3.1 5.0 4.1
1.0 3.7 2.5
< 0.001
14.3 17.9 15.9
85.7 82.1 84.1
< 0.001
46.4 47.4 50.4
451 43.9 40.8
8.5 8.7 8.8
0.645
81.7 81.5 82.0
17.3 18.1 16.6
1.0 0.4 14
< 0.001
37.4 38.3 411
62.6 61.7 58.9

Se compararon las caracteristicas sociodemogréficas de los estudiantes en los diferentes momentos de aplicacion. n1: prepandemia; n2: fase inicial de la pandemia; n3: fase aguda de
la pandemia; n4: fase de regreso protegido.*Comparacion mediante ANOVA. fComparacion mediante 2. **Andlisis corregido por mostrar celdas con valores menores a los esperados.

Diagnéstico de COVID-19

La proporcion de pacientes que manifestaron diag-
nostico de COVID-19 fue de 27.1 %, con un incre-
mento significativo de 52.9 % entre n3 y n4. Ademas,
80.9 % tuvo algun familiar con COVID-19, con un
incremento de 330.7 % entre n2 y n4.

Variables asociadas a sintomatologia
psicopatologica

En el andlisis bivariado, se identificaron los
siguientes factores asociados a sintomatologia psico-
patoldgica: edad (RM = 0.23, IC 95 % = 1.15-1.38),
ser mujer (RM = 1.71, 1C 95 % = 1.5-2.0), no conside-
rarse una persona religiosa (RM = 1.44, I1C 95 % =

1.23-1.71), recursos econémicos limitados (RM = 1.69,
IC 95 % = 1.46-1.98) o insuficientes (RM = 2.22,
IC 95 % = 1.69-2.93), familiares con antecedentes de
episodios de depresion (RM = 2.21, IC 95 % = 1.78-
2.74), episodios personales de depresion mayor en el
ultimo afio (RM = 5.47, IC 95 % = 4.39-6.82) y el
periodo de aplicacion de la encuesta (n2: RM = 11.43,
IC 95 % = 8.83-14.79; n3: RM = 9.01, IC 95 % = 7.07-
11.48; n4: RM = 5.86, IC 95 % = 4.68-7.35) (Tabla 3).

Se llevaron a cabo modelos multivariantes de regre-
sién logistica para identificar las asociaciones
que mejor explicaron el efecto sobre la variable
dependiente (en la Tabla 4 se incluyen los modelos
para la escala general de GHQ-28 y para cada subes-
cala por separado), asi como las identificadas con

621
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Antecedentes psicopatolégicos y de COVID-19 en 2961 estudiantes de medicina. Ciudad de México, 2019-2022

Familiares con depresién*® 155
Antecedente personal de depresion mayor* 10.9
Casos con sintomas psicopatolégicos (GHQ-28)t 18.1
Subescalas
Sintomas somaticos y perturbacién del suefiof 25
Sintomatologia de ansiedad? 11
Sintomatologia de depresion leve’ 47
Ideacion suicida’ 0.9
Diagnéstico de COVID-19*+ NE
Vacuna COVID-19*+ NE
Familiares diagnosticados con COVID-19*4 NE

10.8 28.8 23.2 19.3 < 0.001
24.4 25.2 24.7 21.1 < 0.001
7.6 66.5 56.4 51.9 < 0.001
7.9 18.8 13.9 1.1 < 0.001
4.4 5.8 6.4 4.4 < 0.001
35.9 34.8 20.8 22.9 < 0.001
10.4 9.7 58 6.3 < 0.001
NE 20.8 31.8 27.1 < 0.001
NE 97.6 99.3 98.5 0.006
20.2 82.2 87 80.9 < 0.001

GHQ-28: Cuestionario General de Salud de 28 Reactivos; n1: prepandemia; n2: fase inicial de la pandemia; n3: fase aguda de la pandemia; n4: fase de regreso protegido; NE: no
evaluado.*Los porcentajes corresponden a la categoria de si. fLos porcentajes corresponden a los casos. *Variables medidas solo en n3y n4 (n = 1 622). AVariable medida solo en
n2-n3y n4 (n = 2 203). **Se compararon las proporciones (de las categorias de si'y no, asi como de casos y no casos en las variables de sintomatologia psicopatoldgica, entre las

diferentes muestras mediante la prueba de y? (p < 0.05).

diferencias significativas en el andlisis bivariado y
conservando las comunes en todas las subescalas.

El inicio de la pandemia tuvo las RM mas elevadas
(RM =12.69, IC 95 % = 9.05-17.82), seguido del ante-
cedente personal de episodios de depresién mayor
(RM =4.35, IC 95 % = 3.25-5.81). En todas las subes-
calas, excepto en ideacion suicida, se repitieron como
factores asociados a psicopatologia ser mujer, tener
familiares con depresion y no contar con recursos
economicos suficientes. El andlisis de Hosmer-
Lemeshow indicé que los modelos multivariantes para
cada subescala son explicativos de la sintomatologia
psicopatoldgica (p > 0.05).

Discusion

El objetivo de este estudio fue conocer los factores
asociados a la presencia de sintomatologia psicopa-
toldgica (sintomas somaticos, ansiedad, depresion e
ideacion suicida) en estudiantes de medicina de pre-
grado en el contexto de la pandemia. Se compararon
cuatro muestras diferentes: antes de la pandemia, al
inicio, durante y posterior a las medidas para evitar
la propagacion del virus. Los resultados muestran un
incremento de 295.6 % de casos con sintomatologia
psicopatoldgica entre la medicion prepandemia y el
inicio de esta. En el andlisis multivariante, los factores
asociados a casos con psicopatologia fueron ser
mujer (RM = 12.69), tener antecedentes personales

(RM = 4.35) y familiares de depresiéon (RM = 1.96),
recursos econdémicos limitados (RM = 1.54) o insufi-
cientes (RM = 2.09), y el momento de la pandemia
(RM = 12.69 en n2).

Varios estudios sefialan que el incremento de sin-
tomatologia psicopatoldgica se espera cuando suce-
den catastrofes, debido a las amenazas a la salud y
a la vida; y por la exposicion a la informacion, cierta
0 no, en los medios de comunicacién, que genera
miedo e incertidumbre en la poblacién general®®"°
y en los estudiantes universitarios.'®'* Especial preo-
cupacion genera el incremento en el riesgo suicida,
sobre todo en personas con antecedentes de ansie-
dad y depresién, debido al miedo, aislamiento y dis-
tanciamiento social;*®'” ademas del estigma hacia
personas contagiadas o susceptibles de infectarse,
como sucedié con el personal sanitario durante la
pandemia de COVID-19.%59

El incremento de casos con sintomatologia psico-
patoldgica encontrado en este estudio entre la medi-
cion basal y el inicio de la pandemia podria explicarse
porque el plan de estudios de la licenciatura en medi-
cina incluye realizar practicas en escenarios clinicos.
Si bien la poblacion estudiantil analizada no mantuvo
contacto con pacientes durante la pandemia de
COVID-19, la sobreexposicion a la informacion en
redes sociales®**'"° y el requerimiento académico de
las préacticas pudieron constituirse en estresores adi-
cionales que, como otros autores sefalan,
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Barragan-Pérez V et al.

repercutieron en su salud mental;®671%15 ademas,
llama la atencion que 80.9 % de los estudiantes
sefalé tener un familiar o conocido con infeccién por
SARS-CoV-2, lo cual se ha identificado como un fac-
tor asociado a sintomas de ansiedad.*'3"

Por otro lado, 19.3 % de los participantes tenia un
familiar con antecedentes de depresion y 21.1 %, con
antecedentes de depresién mayor. En concordancia
con la evidencia cientifica,**¢° ambas variables fueron
factores asociados a sintomatologia psicopatoldgica,
al controlar el efecto de otras variables (antecedentes
personales de depresién mayor [RM = 4.35, IC 95 % =
3.25-5.81] y familiares de depresion [RM = 1.96,
IC 95 % = 1.50-2.57]), sobre todo en personas con
antecedentes de psicopatologia.'®

Ahora bien, el factor con el RM mas elevado fue el
inicio de la pandemia (n1: RM = 12.69, IC 95 % =
9.05-17.82). Una revision en poblacion general™
sefiala un incremento de los sintomas mentales al
inicio de la pandemia y el retorno posterior a sus
niveles basales. Esto no sucedié en las muestras
estudiadas, lo que puede ser explicado, como ya se
sefald, por el requerimiento futuro de practicas clini-
cas, por el periodo tan largo de la pandemia, sus
consecuencias y la incertidumbre generada;®"1%1 asi
como por la edad de los participantes, que es uno de
los factores de mayor riesgo para alteraciones en la
salud mental.®

También los modelos multivariantes evidenciaron la
asociacion de la sintomatologia con tener recursos
econdmicos limitados (RM = 1.54, IC 95 % = 1.25-
1.91) o insuficientes (RM = 2.09, IC 95 % = 1.42-3.09).
Datos similares se encontraron en universitarios fran-
ceses en quienes la pérdida de ingresos (RM = 1.28,
IC 95 % = 1.22-1.33) y vivienda de baja calidad
(RM = 2.30, IC 95 % = 2.06-2.57) se asociaron con
al menos una alteracién mental.’® Aunado a ello, esta
sustentado que vivir con familiares otorga una red de
apoyo y seguridad,* y que contar con recursos eco-
ndmicos y materiales generd confianza para afrontar
los efectos nocivos de la pandemia,* lo cual, dadas
las condiciones socioeconémicas de México, cobrd
especial relevancia.®

Respecto al sexo, ser mujer fue un factor asociado
a la presencia de sintomatologia psicopatoldgica
(RM = 1.46, IC 95 % = 1.17-1.82). Resultados similares
se reportaron en Francia (RM = 2.10, IC 95 % = 2.02-
2.19)."® La evidencia de que hombres y mujeres expe-
rimentan de manera diferente el estrés, aunado a las
disparidades de género en la pandemia, en las que
las mujeres experimentaron jornadas laborales

dobles, se hicieron cargo de las labores domésticas
y fueron las cuidadoras primarias, pueden explicar las
repercusiones en su salud mental, sobre todo en la
sintomatologia de ansiedad (RM = 3.52, IC 95 % =
1.59-7.79).416:1719

Finalmente, el incremento de la ideacién suicida
entre la aplicacién previa al inicio de la pandemia y
la ultima medicidn fue de 511.1 %. Segun datos de la
Organizacioén Mundial de la Salud,® en la Ciudad de
México, el personal de salud encargado de atender
la emergencia sanitaria presenté aumentos significa-
tivos en los pensamientos suicidas. Esto se ha expli-
cado por la sobreexposicion a la informacion, el
agotamiento, la soledad y el riesgo a contraer la
enfermedad.®'®'® Si bien las muestras de estudio no
estuvieron en contacto con pacientes enfermos, es
posible que la presion social y la posibilidad de tener
que acudir a los centros de salud, ademas de los
problemas de la educacion en linea y los anteceden-
tes de psicopatologia hayan contribuido al incremento
de casos.

El andlisis realizado sefiala la importancia de pre-
parar a la poblacién estudiantil de medicina en situa-
ciones catastréficas, otorgdndole herramientas
dirigidas a desarrollar un sentido de competencia y
efectividad para atender las situaciones médicas,
pero también para gestionar los efectos que tales
situaciones generan en su salud mental. En México,
como en otras partes del mundo, hacen falta recur-
sos, econdmicos y humanos para atender los desa-
fios en salud mental provocados por la pandemia de
COVID-19 y por situaciones de la vida cotidiana. Pero
también, y quizd de manera mas inmediata, los datos
de este estudio apuntan a la urgencia de desarrollar
acciones dirigidas al personal sanitario, tanto en su
formacion académica como en su ejercicio profesio-
nal. En los programas de estudio seria necesario
incluir contenidos relacionados con la importancia de
cuidar y promover la salud mental, y desarrollar cur-
sos de capacitacion y sensibilizacion para profesores
y personal encargado del desarrollo de politicas edu-
cativas y de gestion de servicios educativos y
sanitarios.

Alcances y limitaciones

Si bien el presente estudio logra hacer una compa-
racién y seguimiento de indicadores de salud mental
antes, durante y pospandemia, asi como mostrar de
manera contundente los cambios en la poblacion
estudiantil, los datos, por la naturaleza metodoldgica,
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no permiten establecer relaciones causales sino sola-
mente asociaciones. Ademas, puede haber un sesgo
de respuesta, ya que quienes contestaron la encuesta
pudieron ser solo los estudiantes que estaban preo-
cupados por su salud mental, por lo que se sugiere
considerar estas limitaciones en la interpretacion de
los resultados.

Conclusiones

La pandemia tuvo un efecto significativo sobre la
salud mental de los estudiantes de medicina de pre-
grado, reflejado en un incremento significativo de
casos con sintomatologia psicopatoldgica al inicio de
la pandemia (n2), sin que se regresara a los niveles
prepandemia (n1). Los grupos mas vulnerables fueron
las mujeres, estudiantes con bajos recursos econé-
micos y quienes tuvieron antecedentes de alteracio-
nes mentales, por lo que su identificacion anticipada
podria contribuir a una atencién oportuna y a dismi-
nuir la frecuencia o severidad de los sintomas, asi
como complicaciones en su desempefio escolar,
sobre todo en situaciones de crisis.
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Resumen

Antecedentes: Entre 2019 y 2024 se realizaron modificaciones a la organizacioén y rectoria del sistema publico de salud de
México, con el objetivo de mejorar la atencién sanitaria de la poblacion sin seguridad social. Objetivo: Analizar en lo general los
cambios efectuados en el sistema publico de salud para atender a poblacién sin seguridad social y formular propuestas para
lograr universalizar la salud en México. Material y métodos: Investigacion cualitativa en la que se utilizé técnica de grupo focal
para el analisis integral de los cambios y la formulacién de propuestas. Resultados: La mayoria de los cambios entre 2019 y
2024 crearon el marco legal para el Sistema de Salud para el Bienestar y el organismo IMSS-BIENESTAR, con el fin de mejo-
rar la atencién de poblacion sin seguridad social, pero al mismo tiempo modificaron la rectoria en el sistema publico de salud.
Se identificaron oportunidades de mejora y se formularon propuestas para fortalecer la organizacion de servicios, la rectoria, el
financiamiento y la formaciéon de personal sanitario. Conclusiones: Los cambios al sistema de salud tienen debilidades que
pueden ser corregidas para mejorar su sostenibilidad y avanzar en la construccion de un sistema universal de salud.

Atencién a la salud. Reforma de la atencién de salud. Servicios publicos de salud.

Analysis of changes in the public health system made between 2019 and 2024
to serve the population without social security in Mexico

Abstract

Background: Between 2019 and 2024, changes were made to Mexico’s Public Health System to improve health care for the
population with social security, which modified the organization and the leadership. Objective: Comprehensively analyze the
changes made in the public to serve the population without social security and formulate proposals to achieve universal health.
Material and methods: Qualitative research was carried out with a focus group technique to comprehensively analyze the
changes made and formulate proposals. Results: Most of the changes made between 2019 and 2024 created the legal
framework for the Health System for Welfare and the IMSS-BIENESTAR agency, in order to improve the care of the population
without social security, but at the same time modified the leadership in the Public Health System. Opportunities for improve-
ment were identified and proposals were made to strengthen the organization of services, management, financing and training
of health personnel. Conclusions: Changes to the health system have weaknesses that can be corrected to improve its
sustainability and advance in the construction of a universal health system.

Delivery of health care. Health care reform. Public health services.
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Santacruz-Varela J et al.

|ntroducci6n

Las reformas en salud son procesos necesarios por
los cambios sociales, politicos y econdmicos, asi como
por las transiciones demografica y epidemioldgica de la
poblacién. Por su complejidad, requieren consenso poli-
tico," didlogo social® y acuerdo entre los actores clave.?

En México, casi la mitad de la poblacién carece de
seguridad social. Con el fin de mejorar la atencién de
esta poblacion, el gobierno federal inici6 en 2019
diversos cambios en el sistema publico de salud que
han modificado la organizacion de servicios y dismi-
nuido el papel rector de la Secretaria de Salud para
conducir y regular dichos servicios.

El objetivo de esta investigacion es analizar los fun-
damentos y efectos de estos cambios en el sistema
publico de salud, para formular propuestas que con-
tribuyan al andlisis técnico y decisiones politicas para
lograr un sistema de salud equitativo y universal.

Material y métodos

Se efectud una investigacion cualitativa sobre los
cambios efectuados por el gobierno federal al sistema
publico de salud para atender a la poblacién sin segu-
ridad social entre 2019 y 2024, con base en el marco
para el andlisis de politicas y evaluacion del desempefio
de los sistemas de salud de la Organizacion Mundial
de la Salud,* que incluye cuatro variables sobre funcio-
nes o actividades clave:

- Rectoria.

Prestacion de servicios.
Financiamiento.

- Generacién de recursos.

Se compild y reviso la documentacion oficial relacio-
nada con dichos cambios, cuya sintesis fue utilizada
como insumo por ocho profesionales de salud publica
con experiencia nacional e internacional en organiza-
cion y gestion de sistemas y servicios de salud.
Mediante técnica de grupo focal y en seis sesiones,
estos profesionales contestaron preguntas abiertas
dirigidas a explorar los fundamentos del cambio, sus
efectos en las cuatro variables y las oportunidades de
mejora, para formular propuestas que contribuyan a la
sostenibilidad de los cambios realizados y a lograr un
sistema de salud eficaz, sostenible y equitativo.

Resultados

Los resultados de la revision documental vy
del grupo focal se presentan en forma separada

para cada variable incluida en el marco de la
Organizacién Mundial de la Salud, asi como las pro-
puestas correspondientes.

Prestacion y organizacion de servicios
para poblacion sin seguridad social

La organizacion del actual sistema de salud se inicié
en 1943 con la creacion del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), para atender a trabajadores del
sector privado, y de la Secretaria de Salubridad y
Asistencia (SSA), para atender al resto de la poblacién.’
Su desarrollo posterior se resume en dos etapas.

En la primera, de 1943 a 1984, ademas del IMSS y
la SSA, se crearon diversos organismos para prestar
servicios de salud a los empleados publicos de los
sectores eléctrico, telefénico, ferrocarrilero, petrolero
y del gobierno federal; asi como el Programa IMSS-
COPLAMAR para poblacioén sin seguridad social,® lo
que origind un sistema publico segmentado que se
traté de armonizar en 1982 con la Coordinaciéon de
Servicios de Salud. En 1983, en la Constitucion se
incorpor6 el derecho a la proteccién de la salud, y en
1984 se promulgd la Ley General de Salud y se inicié
la descentralizacion de los servicios para poblacion
no asegurada a las entidades.”®

En la segunda etapa, de 1985 a 2018, la SSA cam-
bié su nombre a Secretaria de Salud (SS), se con-
cluy6 la descentralizacion y en 2004 se cred el Seguro
Popular, que incrementd significativamente la cober-
tura de la poblacion no asegurada.

A partir de 2019, el gobierno federal inici6 diversos
cambios para mejorar la atencién a poblacion sin
seguridad social. El primero consistié en modificar en
noviembre de ese afo la Ley General de Salud para
incluir “la prestacion gratuita de servicios de salud,
medicamentos y demas insumos asociados, a perso-
nas que carezcan de seguridad social”;'° y para que
“la Secretaria de Salud, con el auxilio del Instituto
Nacional de Salud para el Bienestar (INSABI), organi-
zard la atencién a dichas personas”. EI INSABI reem-
plazé al Seguro Popular, pero la carencia de reglas de
operacion y una gestion ineficaz (que redujo la afilia-
cion lograda en 2018 de 42.7 % a 16 % en 2022)
determinaron su desaparicion en mayo de 2023; sus
recursos, derechos y obligaciones fueron transferidos
a un nuevo organismo publico descentralizado (OPD)
denominado IMSS-BIENESTAR."

En mayo de 2020, se reform¢ el articulo 4° consti-
tucional para crear el Sistema de Salud para el
Bienestar (SSB) para “garantizar la extension
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progresiva, cuantitativa y cualitativa de los servicios
de salud para la atencion integral y gratuita de per-
sonas sin seguridad social”.'”? En agosto de 2022, se
cre6 el OPD IMSS-BIENESTAR, cuya finalidad es
“brindar a personas sin seguridad social atencion
integral gratuita médica y hospitalaria con medica-
mentos y demas insumos asociados”.® En mayo de
2023, el gobierno reformé nuevamente la Ley General
de Salud para establecer que ese organismo “cola-
boraré con la Secretaria de Salud en la gratuidad de
servicios de salud a poblacion sin seguridad social,
en el marco del Sistema de Salud para el Bienestar”,
y sefialar que este sistema lo componen la SS,
Servicios de Salud IMSS-BIENESTAR, instituciones
y organismos que participan en el mismo y, en
su caso, de manera concurrente, por las entidades
federativas.™

Para consolidar la operaciéon del SSB e IMSS-
BIENESTAR, en octubre de 2023, los gobiernos de
23 entidades firmaron el Acuerdo Nacional para la
Federalizacion del Sistema de Salud para el Bienestar
para transferir a ese organismo unidades de atencion,
presupuesto y personal de salud;® ademas, se le
integraron cinco hospitales regionales y un centro de
alta especialidad'® (Figura 1).

Si bien los cambios realizados sustentan legal-
mente la reorganizacion de servicios para poblacion
sin seguridad social, no corrigieron la duplicidad de
dos organismos que atienden a la misma poblacién:
el nuevo IMSS-BIENESTAR vy el Programa IMSS-
Bienestar administrado por el IMSS, lo que contribuye
a la segmentacion del sistema publico de salud y al
incremento del gasto administrativo, como ha sido
sefialado por la Organizacion para la Cooperacion y
el Desarrollo Econémico (OCDE).”

Por otra parte, el cambio de gobierno es una opor-
tunidad para retomar la integracion de servicios de
salud de la seguridad social iniciada en 1979. EI IMSS
integro, en ese afo, mediante un Convenio General
de Incorporacion, los servicios de la Comisién Federal
de Electricidad® y, en 1981, los de Ferrocarriles
Nacionales de México." Si existe voluntad politica, se
puede crear el marco legal para transferir al IMSS los
servicios de salud del Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
(ISSSTE) y de Petroleos Mexicanos (PEMEX), lo cual
implica transferirle personal, infraestructura y fondos
del seguro de salud, conservando, si asi conviene,
los fondos de otras prestaciones como las
pensiones. Dicha integracion reducira la inequidad, la

segmentacion y el gasto administrativo en el sistema
publico de salud.

Con base en lo anterior se propone lo siguiente:

- Servicios de Salud IMSS-BIENESTAR debe ser
el unico proveedor para poblacion sin seguridad
social y se debe crear el marco legal para
desaparecer el Programa-IMSS Bienestar, como
ocurrié con el INSABI. Los recursos que no for-
men parte del patrimonio del IMSS deben ser
transferidos a IMSS-BIENESTAR. La integracion
es factible financieramente, ya que dicho progra-
ma se sufraga con presupuesto federal.

— EI'IMSS debe ser el Unico proveedor para pobla-
cién con seguridad social (con excepcion de las
fuerzas armadas). Se debe crear el marco legal
para que se adicionen los servicios de salud del
ISSSTE y PEMEX, lo cual contribuira a reducir
la inequidad en la prestacion de servicios para
poblacion con seguridad social y mejorara la sos-
tenibilidad financiera del sistema publico de
salud.

Con las dos unificaciones propuestas, el sistema
publico de salud tendra solo dos proveedores: uno
para poblaciéon con seguridad social y otro para
quienes carecen de ella. Las fuentes de financia-
miento serén diferentes y cada uno podra tener una
administradora central de fondos publicos para
separar las funciones de financiamiento y provision
(Figura 2).

A nivel internacional, Espafa y Costa Rica realizaron
exitosamente procesos similares mediante la voluntad
politica gubernamental y consenso con empresas y
sindicatos.202!

Rectoria de servicios para poblacion sin
seguridad social

Los cambios en la organizaciéon de los servicios
para poblacion sin seguridad social redujeron la rec-
toria de la SS para dirigir, coordinar y administrar a
IMSS-BIENESTAR, ya que su estatuto organico
indica que estas funciones corresponden a una Junta
de Gobierno presidida por el titular del IMSS.2? Por
su parte, la Ley Organica de la Administracion Publica
Federal de México sefala que la SS es el 6rgano
rector y la Ley General de Salud establece que debe
“conducir la politica nacional de salud y coordinar los
programas de servicios de salud”.?*?* Esta Ley tam-
bién sefala que la SS “planeard, organizard y orien-
tard la prestacion gratuita de servicios de salud,
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07/09/2022
Acuerdo de la
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SALUD PARA EL

29/05/2023

11/10/2023
Decreto del Ejecutivo

05/02/2024
Iniciativa del Ejecutivo

que atendera a personas

3 N N BIENESTAR
sin seguridad social

Decreto del Ejecutivo Federal PARA Federal para modificar
Federal por el que se INCORPORAR POR la Constitucion e
reforma la LGS FUSION AL IMSS- incorporar que EL
PARA REGULAR EL BIENESTAR LOS ESTADO GARANTICE
SISTEMA DE SALUD HOSPITALES ATENCION MEDICA
PARA EL BIENESTAR REGIONALES DE INTEGRAL, UNIVERSAL
ALTA ESPECIALIDAD Y GRATUITA

Cambios en la organizacién de servicios de salud para poblacion sin seguridad social, 2019 a 2024. Fuente: Construccién propia con

datos del Diario Oficial de la Federacion de México.

medicamentos y demds insumos a personas sin
seguridad social y que el IMSS-BIENESTAR colabo-
rard con la SS en la prestacion gratuita de esos ser-
vicios”. Estas disposiciones legales confieren
atribuciones suficientes a la SS para coordinar al
SSB y a Servicios de Salud IMSS-BIENESTAR.

Con base en estos resultados se propone lo

siguiente:

- La Secretaria de Salud, a través de su titular,
debe presidir la junta de gobierno de IMSS-BIEN-
ESTAR, para lo cual es necesario modificar el
estatuto organico de esta ultima dependencia.

— Cambiar la denominacién de Servicios de Salud
IMSS-BIENESTAR para que no se le asocie al
IMSS y se confunda a la poblacién. Una opcién
es denominarle Instituto Nacional de Salud para
el Bienestar, INS-BIENESTAR.

Financiamiento de los servicios para
poblacién sin seguridad social

En 2022, se publicé el Programa Estratégico de Salud
para el Bienestar como obligatorio para las dependen-
cias que prestan servicios a poblacién sin seguridad
social, asi como el Modelo de Atencion a la Salud para
el Bienestar (MAS-BIENESTAR) para mejorar la calidad
de esos servicios.?>? A la fecha, la ejecucion de ambos
aun es incipiente, debido entre otras razones al

insuficiente financiamiento. El déficit de financiamiento
para poblacién sin seguridad social en México es crd-
nico y la inversion en salud es de las mas bajas de
Latinoamérica. La Cuenta Satélite del Sector Salud de
2020 indica que México invirtié ese afo 6.5 % del pro-
ducto interno bruto ampliado, pero solo 2.5 % se tratd
de fondos gubernamentales, 2.1 % de fondos privados
y 1.9 % provino de trabajo no remunerado de los hoga-
res.?” Las inversiones publica y privada fueron similares,
pero esta Ultima se incrementa a 4 % si se le agrega el
trabajo de los hogares y si este se resta, el porcentaje
del producto interno bruto para salud disminuye de 6.5
a 4.6 %, cifra menor a 10.9 % de la OCDE en ese afo.?®

En la mayoria de los paises de la OCDE, el finan-
ciamiento de la salud tiene cinco fuentes: fondos
gubernamentales, seguro obligatorio, seguro volunta-
rio, gasto de bolsillo y otras fuentes. Por ejemplo, en
el Reino Unido predomina el modelo de financia-
miento tipo Beveridge,?® con 80 % de fondos guber-
namentales; en cambio, en Alemania prevalece el
modelo tipo Bismarck,®® con 75 % por fondos de
seguro obligatorio. En ambas naciones, el gasto de
bolsillo es menor de 20 %. México tiene un esquema
financiero combinado con fondos gubernamentales y
seguro obligatorio, que juntos suman 51 %; el restante
49 % se trata de gasto privado, del cual 41 % es gasto
de bolsillo, uno de los mas altos de Latinoamérica y
mayor de 18 % registrado por la OCDE.*" Ademas,
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con base en datos de la Secretaria de Hacienda,
entre 2000 y 2023, México redujo la inversién publica
en salud de 3.2 a 2.7 % del producto interno bruto.

La inequidad financiera en México entre las pobla-
ciones con y sin seguridad social limita el acceso a
los servicios de salud. México Evalua refiere que en
2024 el gasto per cépita del IMSS fue de 6025 pesos
mexicanos y en IMSS-BIENESTAR, de 1812 pesos
mexicanos. Por su parte, un estudio del Centro de
Estudios Espinosa Yglesias, con datos del presu-
puesto de egresos de la federacion de 2023, muestra
inequidades similares: el gasto per capita del IMSS
asciende a 8378 pesos mexicanos; el de IMSS-
BIENESTAR a 3782 pesos mexicanos; y el promedio
de PEMEX, la Secretaria de la Defensa Nacional y la
Secretaria de Marina a 24 020 pesos mexicanos.

Las decisiones politicas para mejorar los servicios
a poblacién sin seguridad social todavia no se acom-
pafian de mayor inversion gubernamental, por lo que
se propone lo siguiente.

- Incrementar el gasto gubernamental para atender

a poblacién sin seguridad social. Se estima que
6 % del producto interno bruto cubre la asistencia
sanitaria esencial en paises de Latinoamérica,* lo
que en México se puede lograr si se acrecientan
los fondos gubernamentales para salud a 4.0 %
del producto interno bruto, con lo que el gasto
publico en salud podria llegar a 48 % vy el gasto
de bolsillo se reduciria de 41 a 18 %. Con dicho
incremento, la composicién del gasto total en sa-
lud seria la siguiente: 48 % de gasto publico gu-
bernamental, 27 % de seguro obligatorio, 18.6 %
de gasto privado (18 % de gasto de bolsillo y
0.6 % de seguro voluntario) y 1.0 % de otras fuen-
tes, con lo que el gasto publico de México seria
de 75 %, similar al de la OCDE, que en 2021 fue
de 76 % (Tabla 1).

Paises con economias similares 0 menores a México
invierten mas en salud. Por ello, se deben analizar
opciones para mejorar dicha inversion, entre ellas, la
reorganizacion del gasto publico con el costo de oportuni-
dad para otras areas, aumentar los impuestos anali-
zando el margen que tiene la tasa impositiva actual o
recurrir a la deuda externa.

Cambios en la formacion y disponibilidad
de personal sanitario

El Programa Estratégico de Salud para el Bienestar
incluye acertadamente la formacién de personal y la

definicion de perfiles profesionales, tareas que requie-
ren coordinacién entre los sectores educativo y de
salud.

La Comision Interinstitucional para la Formacion de
Recursos Humanos para la Salud tiene entre sus fun-
ciones la realizacion del diagnostico integral para for-
mar recursos humanos,* el cual no ha sido formulado,
al igual que la cuenta nacional de personal de salud.

La insuficiente planificacién intersectorial propicia
que el personal disponible no siempre cubra las nece-
sidades. En 2021, en el sector publico habia 247 233
médicos, 2.0 médicos por 1000 habitantes,** menos
de 3.5 por 1000 en promedio de los paises miembros
de la OCDE. Cabe aclarar que no existe una cifra
estandar de personal sanitario, sino solo recomenda-
ciones para lograr 80 % de cobertura en servicios
basicos de salud.

En 2006, la Organizacion Mundial de la Salud reco-
mendé 2.3 trabajadores sanitarios por 1000 habitan-
tes para lograr 80 % de atencién materno-infantil; en
2013, ese mismo organismo y el Banco Mundial reco-
mendaron 4.45 por 1000 para lograr 80 % de servi-
cios de salud esenciales. En 2020 se hicieron dos
nuevas estimaciones con datos del sistema de cuen-
tas nacionales de personal de salud: la primera fue
de 5.1 trabajadores por 1000 habitantes y la segunda,
de 4.76. Un tercio del personal estimado correspondid
a médicos, por lo que la tasa de este personal varié
entre 1.7 y 2.0 por 1000 habitantes. Canada y Estados
Unidos registraron 2.2 médicos por 1000 habitantes,
pero con diferentes resultados de salud, debido a que
estos no dependen solo del personal médico.

En México, es poco factible otorgar servicios con
un modelo convencional de médicos en zonas rurales
dispersas, por lo que se deben valorar otras opciones.
En la década de 1990 se utilizaron con éxito mddulos
basicos de atencion primaria con un médico y cinco
técnicos para atender a 15 000 personas.3s2¢ Por otro
lado, debe explorarse el potencial del personal de
enfermeria, ya que existe evidencia de que este
atiende con calidad similar a la de los médicos.*” Con
base en lo anterior se propone lo siguiente.

— Realizar el diagndstico integral de necesidades
de personal de salud. La Direccién General de
Calidad y Educacion en Salud debe elaborar este
diagnostico y planificar el personal sanitario me-
diante metodologias integrales, como la utilizada
en México en 2017 con auspicio de la Academia
Nacional de Medicina.®

- Fortalecer la formacién y contratacion de personal
para el primer nivel de atencion. En conjuncién con
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TIPO DE SEGURO
DE SALUD

ASEGURAMIENTO PUBLICO

POBLACION SIN SEGURIDAD SOCIAL

(SUBSISTEMA PARA POBLACION SIN SEGURIDAD SOCIAL)

POBLACION CON SEGURIDAD SOCIAL
(SUBSISTEMA PARA POBLACION CON SEGURIDAD SOCIAL)

FINANCIAMIENTO

GERENCIA DE COMPRA
DE SERVICIOS

PRESTADORES
DE SERVICIOS

Propuesta de reorganizacion del sistema publico de salud con solo dos proveedores publicos de servicios de salud.

Fuente: Construccion propia.

Propuesta de financiamiento a la salud en México y comparacion con el esquema financiero de paises integrantes de la

FONDOS
FEDERALES

T

TRABAJADOR EMPLEADOR
CUOTA DE SALUD CUOTA DE SALUD

Aportacion
del Gobierno
Federal

\/

ADMINISTRADORA DE
FONDOS PUBLICOS

PARA POBLACION SIN [ ~
SEGURIDAD SOCIAL R

INS-BIENESTAR 2
(ACTUALMENTE
IMSS-BIENESTAR)

PERSONAS SIN
SEGURIDAD
SOCIAL

ADMINISTRADORA DE
FONDOS PUBLICOS

_ - | PARA POBLACION CON
- SEGURIDAD SOCIAL

S~ IMSS
- (INTEGRANDO AL
ISSSTE Y PEMEX)

|

PERSONAS CON
SEGURIDAD SOCIAL

Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico

Fondos gubernamentales (publicos) 24.0 48.0 38.0
Seguro de salud obligatorio (publico) 27.0 27.0 38.0
Seguro de salud voluntario (privado) 07.0 06.0 04.0
Gasto de bolsillo (privado) 41.0 18.0 18.0
Otras* 01.0 01.0 02.0
Total 100.0 100.0 100.0

*Organizaciones no gubernamentales y otras. Fuente: Construccion propia con datos de Health at a Glance Europe OCDE 2022, y Cuenta Satélite del Sector Salud México 2020

el sector salud, las instituciones educativas deben
coordinar la formacién de personal para fortalecer
el primer nivel de atencién, ya que este es funda-
mental para lograr mejores indicadores generales
de salud, reducir la carga global de enfermedad e
incrementar los afos de vida saludables.

Discusion

Los cambios efectuados entre 2019 y 2024 aun no
mejoran la salud de la poblacion sin seguridad social y
persisten dificultades de acceso a servicios y medica-
mentos, asi como deterioro en algunos indicadores de
salud, entre ellos incremento en la tasa de mortalidad
por enfermedades diarreicas (de 5.24 a 6.24 por 1000

habitantes) y por enfermedades isquémicas del cora-
z6n (de 85.61 a 108.94) entre 2018 y 2022.%

Las reformas de salud no siempre son exitosas
debido al limitado conocimiento de quienes las diri-
gen, escaso apoyo politico,*® improvisacion y excesiva
dependencia de modelos de paises desarrollados,*
donde los propdsitos son diversos, como el aumento
de productividad en Reino Unido, el control de costos
en Canada y la mayor eficiencia en Nueva Zelanda.*?
El propdsito explicito de los cambios realizados en
México es mejorar la salud de la poblacién sin segu-
ridad social, pero existen otros como reducir la inequi-
dad en el financiamiento y los servicios.

Esta investigacion identificé que los cambios tienen
riesgo de no ser sostenibles, principalmente por
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limitaciones en la rectoria de la SS e insuficiente finan-
ciamiento publico, por lo que sera necesario mejorar
la organizacion, fortalecer la rectoria y optimar el
financiamiento para reducir el gasto de bolsillo.

Conclusiones

Los cambios realizados al sistema de salud entre
2019 y 2024 modificaron el marco legal para atender
a la poblacién sin seguridad social; sin embargo, se
requieren acciones para fortalecer la organizacion y
regulacion de los servicios, el financiamiento y la for-
macion de personal, para desarrollar un sistema de
salud equitativo, con acceso y cobertura para todos.*?

Financiamiento

Los autores declaran, bajo protesta de decir verdad,
que no recibieron financiamiento, ni publico ni pri-
vado, para realizar este estudio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran, bajo protesta de decir verdad,
que no tienen ningun conflicto de intereses (econd-
mico, profesional o personal) real o potencial, que
pueda sesgar los resultados de este estudio.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no realizaron
experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de pacien-
tes. Ademas, los autores reconocieron y siguieron las
recomendaciones segun las guias SAGER, depen-
diendo del tipo y naturaleza del estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa en la redaccion de este
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Resumen

Antecedentes: México es uno de los paises con mayor tasa de letalidad por COVID-19. Objetivo: Explorar las razones para
no vacunarse contra COVID-19. Material y métodos: Encuesta nacional telefénica que abarcé los 32 estados de México para
examinar las asociaciones entre la inoculacion y otras variables mediante y? y regresién logistica. Resultados: De 3126
adultos, 68 % reportd la inoculacion completa, 21 % solo la primera dosis y 11 % no fue vacunado. En el anélisis de regresion
logistica, el lugar de residencia (otro estado del centro y Estado de México), ser soltero, tener un nivel educativo mas bajo,
ser mas joven, tener un indice de masa corporal mas bajo, no realizarse la prueba de COVID-19 y la percepcién de que
COVID-19 no es real o0 no es grave, se asociaron significativamente con no vacunarse contra la enfermedad; las razones
predominantes fueron barreras externas (como no poder acudir a la cita) en 63 % y motivos internos (como considerar que
la vacuna no funciona) en 37 %. Conclusiones: Las causas de no vacunarse estan relacionadas con factores sociales y
geogréficos. Es necesario abordar las barreras externas para promover la equidad. Al revisar los resultados en el contexto de
estudios anteriores, se percibe la brecha entre la intencion y vacunarse.

COVID-19. Razones para no vacunarse. Vacunacion.

Why didn’t people get vaccinated against COVID-19? Results from a nationwide
survey among Mexican adults

Abstract

Background: Mexico is one of the countries with the highest case-fatality ratio due to COVID-19. Objective: Explore the
reasons for not getting vaccinated against COVID-19. Material and methods: A nationwide telephone survey, comprising all
32 states of Mexico, was conducted to examine associations between inoculation against COVID-19 and other characteristics,
the chi-square test and logistic regression analysis were applied. Results: Out of 3 126 adults, 68% reported complete vac-
cination, 21% the first dose, 11% remained unvaccinated. Using logistic regression models: place of residence -Other central
state and State of Mexico-, being single, lower education level, younger age, lower BMI, not getting tested for COVID-19, and
the perception of COVID-19 as unreal and not severe, were all significantly associated with non-vaccination, i.e. not receiving
any dose of anti-COVID vaccine. The predominant reasons for not getting vaccinated were: 63% “external barriers” (e.g., not
being able to attend an appointment), and 37% ‘internal motives” (e.g., considering that the vaccine does not work).
Conclusions: The causes of non-vaccination against COVID-19 are related to social and geographical determinants. Address-
ing external barriers is necessary to promote equity in vaccination. Reviewing the results in the context of earlier studies on
the willingness to vaccinate, the gap between intention and vaccination is notable.

COVID-19. Reasons for non-vaccination. Vaccination.
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|ntroducci6n

La pandemia de COVID-19 provocé 6.7 millones de
muertes en todo el mundo hasta enero de 2023.
México fue uno de los paises mas afectados, con la
mayor tasa de mortalidad (muertes por cada 100
casos confirmados).! En las epidemias, la vacunacion
se considera una de las maneras mas efectivas de
combatir una enfermedad a nivel poblacional.? En
México, el programa de vacunacion contra SARS-
CoV-2 se inici6 en diciembre de 2020. En octubre de
2021, 78 % de los adultos habia recibido al menos
una dosis (el periodo de recopilacion de datos para
este estudio) y 22 % no habia sido vacunado.?

La vacilacién a la vacunacion, definida como “la
reticencia o negativa a vacunarse a pesar de la dis-
ponibilidad de vacunas”, fue reconocida por la
Organizacion Mundial de la Salud en 2019 como una
de las 10 principales amenazas para la salud.? Segun
el grupo asesor de vacunas de la Organizacion
Mundial de la Salud, la vacilacién a la vacunacién se
ve influida por la conveniencia, confianza y compla-
cencia. La conveniencia alude a la facilidad para obte-
ner el servicio y tiene en cuenta barreras externas
tales como la disponibilidad, la accesibilidad econé-
mica y la calidad de la vacuna. La confianza se rela-
ciona con el grado de certidumbre en la seguridad y
eficacia de la vacuna, la competencia y fiabilidad de
quienes la aplican y los responsables de politicas. La
complacencia incluye la percepcion del nivel de riesgo
de contraer una enfermedad en comparacion con los
riesgos asociados a la vacunacion. A pesar de la
incorporacion de la conveniencia, el Grupo de Trabajo
del Grupo Asesor Estratégico de Expertos (SAGE
WG, Strategic Advisory Group of Experts Working
Group) ha sefialado que el alcance de la vacila-
cién a la vacunacion excluye factores externos de
salud publica relacionados con la accesibilidad de la
vacuna.*

La aceptacion de la vacuna contra SARS-CoV-2
varia entre los paises. En 81 estudios revisados por
Shakeel et al.® los niveles de aceptacion fueron
desde 97 % en Ecuador hasta 21 % en el Libano.
A tenor de una encuesta realizada en junio de 2020,
Lazarus et al.® reportaron cifras medias a nivel mun-
dial de 71.5y 75 % en México. Una mejor compren-
sion de las razones de la vacilacion a la vacunacion
permitiria disefiar camparfias de vacunacion mas efec-
tivas. Aunque son varias las investigaciones que
han calculado los niveles y factores asociados a la
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vacilacion a la vacunacién en el mundo, la mayoria
se realiz6 antes de que estuviera disponible la vacuna
contra SARS-CoV-2. El objetivo de este estudio fue
identificar el nivel de no vacunacion contra COVID-19
en México y los factores predictivos de permanecer
sin vacunar. El objetivo secundario fue identificar las
razones declaradas para no vacunarse.

Material y métodos

Estudio transversal en el que se analizaron datos
recopilados entre septiembre y octubre de 2021
mediante una encuesta telefénica (teléfonos mdviles
y fijos) a personas que viven en México. Los nimeros
telefénicos fueron seleccionados aleatoriamente utili-
zando prefijos que indicaran ubicaciones geograficas
por regiones del pais para dos dominios de estudio:
localidades de hasta 100 000 habitantes y de mas de
100 000 habitantes. El tamafo de la muestra (n) se
calculd con la siguiente férmula:

n=(p (100 - p) z%)/E?

Donde p representa el porcentaje de ocurrencia de
una enfermedad; E, el porcentaje maximo de error
permitido; y z, el valor correspondiente al nivel de
confianza requerido.

Para este estudio se aplicaron los siguientes valo-
res: p =50 %, z=1.96, E = 2 %, asumiendo una tasa
de respuesta de 50 %, por lo que se seleccionaron
6000 numeros para garantizar 3000 entrevistas com-
pletas. El cuestionario se disefid ad hoc con base en
otros instrumentos y las variables se agruparon en
cuatro secciones:

- Estatus sociodemografico y socioeconémi-
co: edad, sexo, nivel educativo, estado civil, re-
gién de residencia.

— Vacunacién contra COVID-19; primera dosis Uni-
camente, vacunacion completa, no vacunacion;
tipo de vacuna recibida, razones para no vacu-
narse con opciones de respuesta multiple. La
vacunacion completa se definid segun el agente
bioldgico empleado, es decir, una o dos dosis (ya
que no se disponia de dosis de refuerzo durante
el periodo del estudio) y la no vacunacién como
no haber recibido ninguna dosis o tipo de vacuna
contra COVID-19.

— COVID-19: pruebas e informe de la enfermedad
del individuo y otras personas en su domicilio,
con preguntas como ¢le han hecho alguna prue-
ba para saber si tiene COVID-19?, ;ha dado po-
sitivo a COVID-19?, ;ha sido diagnosticado de
COVID-19 por un médico?, ;cree haber pasado
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COVID-19?, ;alguien méas en su casa ha tenido
COVID-19? También se incluyé la percepcién so-
bre COVID-19 con preguntas como ;cree que
COVID-19 es real?, con opciones de respuesta
si 0 no; ¢hasta qué punto considera que CO-
VID-19 es grave en una escala del uno al cinco?
(donde cinco es muy grave).

— Otros elementos sobre el estado de salud: co-
morbilidades (diagndstico previo autoinformado
de diabetes e hipertensién por un profesional
sanitario); indice de masa corporal (IMC), calcu-
lado con peso y altura autoinformados; tabaquis-
mo, frecuencia del lavado de manos y nimero de
mascarillas que tiene.

Los individuos fueron agrupados por regiones geo-
gréficas para asegurar un ndmero similar de partici-
pantes por region: norte, Estado de México, Ciudad
de México, otros estados centrales y sur.” Se calculd
un indice del estatus sociodemografico y socioecono-
mico de cinco categorias, con base en estudios pre-
vios,® mediante la suma de cinco elementos: tener
ordenador de sobremesa, ordenador portatil, automo-
vil, TV de pago y conexion a internet en casa.

Se obtuvo consentimiento informado de cada parti-
cipante. El protocolo de la investigacion fue aprobado
por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional Auténoma de México (FMED/
CEI/PMSS/153/2023).

Analisis estadistico

Se analizaron los datos de los participantes que
proporcionaron informaciéon completa (n = 3126)
mediante la prueba de y? para comparar todas las
caracteristicas entre los vacunados y no vacunados.
Se construyeron dos modelos con regresion logistica
de entrada forzada, lo que significa que todas las
variables fueron incluidas en el modelo.® EI modelo 1
valord las relaciones entre recibir la primera dosis de
vacunacién contra COVID-19 y todas las variables
citadas. En el modelo 2, la variable dependiente fue
no vacunarse debido a barreras internas en compa-
raciéon con barreras externas. Se aplicaron las mis-
mas variables independientes que en el modelo 1. No
existieron problemas de multicolinealidad. Se calcu-
laron las razones de momios ajustadas y los interva-
los de confianza de 95 % (IC 95 %) ajustando por
edad, estado civil, area de residencia (codificada
como variable ficticia, con la Ciudad de México como
referencia), nivel educativo, sexo y estatus socioeco-
némico. En el modelo 1, las primeras cuatro variables

fueron significativas y en el modelo 2, solo la edad y
la educacion.

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el
programa estadistico SPSS 25, con un nivel de signi-
ficaciéon de p = 0.05.

Resultados

Un total de 3126 adultos completaron la encuesta
(65 % muijeres), con edades comprendidas entre los
18 y los 92 afos, provenientes de los 32 estados de
México; 1294 individuos indicaron haberse realizado
la prueba de COVID-19, 34 % de los cuales obtuvo
un resultado positivo y 68 % indicé haber recibido dos
dosis de vacuna (Tabla 1).

La comparativa entre individuos vacunados y no
vacunados se muestra en la Tabla 2. Ser joven, vardn,
sin pareja, con un bajo nivel socioecondmico, residir
en el Estado de México u otro estado central, no tener
comorbilidades, fumar, no considerar COVID-19 como
una enfermedad real o grave y ser menos propenso
a adoptar conductas de proteccidn contra COVID-19
se asociaron de manera estadisticamente significativa
con no vacunarse.

En el grupo de no vacunados (n = 347), 63 % de
los individuos (n = 220) esgrimi6 barreras externas
como excusa para no vacunarse. Estas barreras
incluian no poder asistir a una cita de vacunacion,
mientras que 37 % (n = 127) indicé razones internas,
tales como la creencia de que la vacuna era perjudi-
cial o ineficaz (Figura 1).

No vacunarse por razones internas versus externas
se asocio a edad entre 50 y 59 afos, un nivel educa-
tivo no superior a secundaria o disponer de un titulo
universitario, residir en estados del norte, no vivir con
alguien que haya tenido COVID-19 y percibir esta
enfermedad como no grave o como ficticia (Tabla 2).

Al preguntar por las razones para no vacunarse, los
participantes podian ampliar sus contestaciones si
consideraban que ninguna de las opciones de res-
puesta aplicaba a su situacion. Entre las respuestas
adicionales, varias podian ajustarse a las opciones
proporcionadas. Otras razones para no vacunarse
fueron embarazo en curso, problemas de salud tales
como alergias, ser escéptico sobre la existencia del
virus SARS-CoV-2 y creencias personales o religio-
sas. Algunos individuos esgrimieron razones especi-
ficas por no asistir a vacunarse: no tener una
identificacion valida, no saber como registrarse 0 no
poder caminar (Figura 1).
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de toda la muestra (n = 3126)

Grupo de variables | Variable Datos del estudio ENSANUT 2021

T B S RS B S
85 46

Estatus Sexo Hombres 1086
socioeconémico
Mujeres 2040 65 54
Edad en afos 18-29 670 21 26
(media 43 + 16)
30-39 790 25 19
40-49 609 20 18
50-59 490 16 16
> 60 567 18 20
Estado civil Sin pareja 1378 44 41*
En pareja 1727 65 59*
Sin respuesta 21 1 0
Nivel educativo Secundaria o inferior 997 32 58
Instituto 1046 34 24
Universidad 1070 34 18
Sin respuesta 13 0 0
Estatus socioeconémico 0 260 8 -
1 352 11 -
2 552 18 -
3 753 24 -
4 799 26 -
5 410 13 -
Region de residencia Norte 558 18 -
Estado de México 583 19 -
Ciudad de México 742 24 -
Otros estados centrales 520 17 -
Sur 723 23 -
Vacunacién contra  Estado de vacunacion Solo primera dosis 654 21 -
COVID-19
Vacunacién completa 2125 68 -
No vacunado 347 11 -
Tipo de vacuna recibida AstraZeneca 1161 42 -
Pfizer 783 28 =
Sinovac 311 11 -
Sputnik V 250 9 -
Cansino 171 6 -
Otra 103 4 -

(Contintia)
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de toda la muestra (n = 3126) (continuacion)

Grupo de variables

COVID-19

Otros indicadores
de salud

Variable

Prueba de COVID-19

Resultado positivo

Diagnéstico profesional

COVID-19

Cree que tuvo COVID-19

Conviviente tuvo

COVID-19

COVID-19 grave

COVID-19 real

Diabetes

Hipertension

IMC (media 27.0 + 4.8)

Fuma

Numero de mascarillas

Frecuencia de lavado de
manos

Si

No
St
No
St
No
St
No
Si
No
Un poco
Moderadamente
Muy
Si
No
Diagnosticada
No diagnosticada
Diagnosticada
No diagnosticada
Sin respuesta
Bajo peso
Peso normal
Sobrepeso
Obesidad
Si
No
<3

> 20
<5
6-8
9-12
>12

Datos del estudio

1294
1832
444
850
546
2580
373
2207
795
2.331
128
349
2649
3047
79
452
2674
559
2544
23
46
1071
1306
703
727
2399
874
690
868
694
1057
694
675
700

ENSANUT 2021

41 -

59
34
66
18
82
15
85
25
75
4
11
85
97
3

34
42
23
23
77
28
22
28
22
34
22
22
22

*En ENSANUT se pregunto si el conyuge vive en el hogar. Las respuestas fueron las siguientes: 1. Si; 2. No, vive en otro lugar; 3. No, fallecié; 4. Matrimonio igualitario. Las respuestas 1,
2y 3 fueron consideradas como “en pareja”. La manera como se formula la pregunta hace que las respuestas no sean directamente comparables con las de este estudio. El problema
de la comparabilidad influye en otras preguntas, por esa razén no se presentan aqui otros datos de esa encuesta. ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion’.
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Tabla 2. Comparativa entre personas vacunadas con al menos una dosis y personas no vacunadas, asi como entre personas no
vacunadas debido a las barreras internas versus externas

Variable Categoria Vacunadas, como minimo una dosns Razones para no vacunarse

Internas Externas
779 89%) = 347 11%) (n =127, 37%) 220, 63%)
II-II- ﬂ-ﬂ-
Sexo Hombre 0.002 0.138
Mujer 1839 66 201 58 67 53 134 61
Edad (afios) 18-29 498 18 172 50 <0001 33 26 139 63  <0.001
30-39 715 26 75 22 37 29 38 17
40-49 560 20 49 14 23 18 26 12
50-59 468 17 22 6 17 13 B 2
> 60 538 19 29 8 17 13 12 6
Estado civil Sin relacion 1175 43 203 59 <0.001 59 47 144 65 0.001
En una relacion 1585 57 142 4 66 53 76 35
Nivel educativo Secundaria o superior 877 32 120 35 0.074 55 44 65 30 <0.001
Instituto 922 33 124 36 28 22 96 44
Universidad 971 85 99 29 42 34 57 26
Estatus 0 220 8 40 11 0.006 17 13 23 11 0.244
socloeconomico 1 305 11 47 13 20 16 27 12
2 477 17 75 22 26 20 49 22
3 676 24 77 22 21 17 56 25
4 728 26 71 21 25 20 46 21
5 373 14 37 11 18 14 19 9
Region de Norte 518 19 40 11 <0.001 19 15 21 10 0.079
residencia Estado de México 502 15 81 26 22 32 59 22
Ciudad de México 673 24 69 20 23 18 46 20
Otros estados centrales 431 24 89 20 40 18 49 21
Sur 655 18 68 23 23 17 45 27
Diabetes Diagnosticada 421 15 31 9 0.002 16 13 15 7 0.069
No diagnosticada 2358 85 316 91 111 87 205 93
Hipertension Diagnosticada 520 19 39 11 0.001 21 17 18 8 0.016
No diagnosticada 2240 81 304 89 104 83 200 92
IMC Bajo peso 32 1 14 4 < 0.001 3 2 11 5 0.633
Peso normal 917 88 154 44 56 44 98 44
Sobrepeso 1192 43 114 88 42 88 72 88
Obesidad 638 23 65 19 26 21 39 18
Fumador Si 627 23 100 29  0.009 42 88 58 26 0.184
No 2152 77 247 71 85 67 162 74

(Continua)
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Comparativa entre personas vacunadas con al menos una dosis y personas no vacunadas, asi como entre personas no
vacunadas debido a las barreras internas versus externas (continuacion)

Sometido a Si 1197 43
la prueba de
COVID-19 No 1582 57
Conviviente tuvo Si 721 26
COVID-19
No 2058 74
COVID-19 grave Poco grave 68 2
Algo grave 278 10
Muy grave 2433 88
COVID-19 es una Si 2739 99
enfermedad ficticia
No 40 1
Numero de <3 755 27
mascarillas que
tiene 4-7 598 22
8-20 776 28
> 20 650 23
Frecuencia del <5 898 33
lavado de manos
6-8 617 22
9-12 617 22
> 12 647 23

*Prueba de »?

En el andlisis de regresion logistica, el modelo 1,
basado en vacunarse como variable dependiente
(opciones de respuesta si/no), y el modelo 2, basado
€n no vacunarse por razones internas versus externas,
tales como la variable dependiente, fueron confiables
y ajustaron los datos adecuadamente. En la Tabla 3 se
detallan las caracteristicas de los modelos y las razo-
nes de momios. Aunque se incluyeron todas las varia-
bles mencionadas, en la tabla solo se incorporaron los
factores predictivos que resultaron significativos. La
region de residencia (otro estado central y Estado de
México) y las creencias asociadas a COVID-19 (que es
una enfermedad ficticia o que no es grave) constituye-
ron los factores predictivos significativos mas impor-
tantes, sequidos del estado civil, haberse realizado
pruebas de COVID-19 y el nivel educativo. Residir en
el Estado de México u otros estados centrales se aso-
ci6 a no vacunarse. Quienes consideraron a COVID-19

97 28 <0001 25 20 72 33 0.009
250 72 102 80 148 67
74 21 0.062 21 17 53 24 0.098
273 79 106 83 167 76
60 17 <0.001 47 37 13 6 < 0.001
71 21 33 26 38 17
216 62 47 37 169 7
308 89 < 0.001 94 74 214 97 < 0.001
39 11 33 26 6 3
119 34 <0.001 49 39 70 32 0.089
92 27 31 24 61 28
92 26 26 20 66 30
44 13 21 17 23 10
159 46 <0.001 67 53 92 42 0.164
77 22 21 16 56 25
58 17 20 16 38 17
53 15 19 15 34 16

como una enfermedad ficticia presentaron casi tres
veces mas probabilidades de no vacunarse. Por cada
punto mas en la percepcion de COVID-19 como menos
grave, se observo un descenso de 39 % en la proba-
bilidad de no vacunarse. Los solteros mostraron 45 %
mas de probabilidad de no vacunarse; por cada punto
mas en el nivel educativo, se observd un descenso de
24 % en la probabilidad de no vacunarse. Una menor
edad y un IMC mas bajo también se asociaron a no
vacunarse. En el modelo 2 solo fueron estadistica-
mente significativos la edad, el nivel educativo y los
factores asociados a la percepcion de COVID-19
(enfermedad ficticia o gravedad de la enfermedad).

Discusion

En este estudio, 11 % de los encuestados indicd no
haberse vacunado. Las razones se dividieron en dos
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Razones para no vacunarse
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NOTA: Cada participante pudo optar por varias razones; * si se suman todas las razones.

Otras razones para vacunarse (n = 65)

Otras razones para no vacunarse (n = 62)

. RECOMENDACION DE ALGUIEN IMPORTANTE:
consejo del médico, presion de los hijos.

. OBLIGACION: para poder ir a trabajar, para ir al gimnasio,
sera obligatorio

. ETICA: responsabilidad, solidaridad, ética, respeto por los
demas.

. REGLAS: cumplir con las normas, con la sociedad, deber.

. NECESIDAD: es necesario/queria, creencia de que la
enfermedad es auténtica.

. HABITO: siempre me vacuno.

. GESTION DE RIESGOS: evitar enfermar de gravedad
(otra vez), minimizar riesgos, reducir la mortalidad.

. PROTECCION: protegerse a uno mismo y a los dems, por
salud/seguridad de uno mismo y de los demas.

. MIEDO: miedo de infectarse, miedo de morir.
. EXPERIENCIA: para ver qué se siente, vivir la
experiencia.

. LIBERTAD: para viajar.
. ESPERANZA: esperanza.

Razones para no vacunarse.

grupos: 63 % por barreras externas y 37 % por barre-
ras internas. Las primeras incluyeron la disponibilidad
limitada de la vacuna y factores tales como no poder
asistir a una cita o no tener informacion sobre la vacu-
nacion, lo cual podria indicar que no se proporciond
la informacion o que la persona no prestd atencion.

. FALTA DE DISPONIBILIDAD DE LA VACUNA: no
disponible para determinado rango de edad, no habia
vacunas, no habia acceso a las vacunas, esperando a los
rezagados.

. FALTA DE INFORMACION: no hay informacion.

. PREOCUPACION POR LA SALUD EN UN
MOMENTO DETERMINADO: enfermo de COVID-19,
con gripe, a tratamiento, hospitalizado, embarazo.

. BARRERAS FISICAS PERSONALES: discapacitado, no
puede caminar, vive solo, no sabe como registrarse, sin
identificacion oficial.

. PREOCUPACION POR LA SALUD A NIVEL
GENERAL: alergia, problemas de salud, consejo médico
por problemas de salud.

. DESCONFIANZA HACIA LA VACUNA: la vacuna no
es segura, se corren riesgos; desconfianza, miedo, prefieren
esperar y ver qué pasa.

. ESCEPTICISMO SOBRE COVID-19: no creen que el
virus exista de verdad, investigacion propia.

. AVERSION HACIA LAS VACUNAS: no gusta de las
vacunas.

. CREENCIAS: creencias religiosas, motivos personales.

. FALTA DE MOTIVACION: falta de tiempo, pereza, no
saben/no contestan.

Las barreras internas, por su parte, fueron consi-
derar la vacuna como perjudicial o ineficaz y no estar
interesado.

Aunque el porcentaje de personas no vacunadas
fue menor que el registrado por el gobierno (22 %) en
el mismo periodo, la diferencia podria atribuirse a la
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Tabla 3. Caracteristicas del modelo

Variable dependiente Se vacuné (si/no)

Prediccion para la clase No vacunados
Fiabilidad del modelo
Prueba de Hosmer-Lemeshow

Varianza explicada
Cox-Snell 0.11

Negelkerke 0.23
Predicciones correctas totales 0.89
Clase de prediccion 1 98.9 % de vacunados

Clase de prediccién 2

x? = 370,530, gl = 9, p <0.001
¥2 = 4,046, gl = 8, p = 0.853

11.7 % de no vacunados

No se vacuné por razones internas versus externas
No vacunados por razones internas
¥?=126,516, gl = 4, p < 0.001
x%=4933,gl=8p=0.765

0.31

0.42

0.79
89.9 % de no vacunados por barreras externas

60.8 % de no vacunados por barreras internas

Modelo 1

_- - “HI“ Ts

Regién de residencia

Otros estados centrales 0.67 0.16 18.27 1 0.00 195 1.44 2.65

Estado de México 0.40 0.16 6.64 1 0.01 149 1.10 2.03
Edad -0.05 0.01 88.62 1 0.00 095 094 0.96
Nivel educativo -0.27 0.07 16.76 1 0.00 0.76 0.67 0.87
Estado civil soltero 0.37 0.13 8.00 1 0.01 145 1.12 1.88
Indice de masa corporal -0.03 0.01 4.68 1 003 097 094 1.00
No se realizo la prueba de COVID-19 0.54 0.14 15.09 1 000 1.71 1.30 224
COVID-19 es una enfermedad ficticia 1.07 0.30 12.95 1 000 292 1863 5.23
COVID-19 es grave -0.50 0.06 60.56 1 0.00 061 054 0.69

Modelo 2

Edad 0.07 0.01 38.24 1 000 107 1.05 1.09
Nivel educativo 0.48 0.15 10.57 1 0.00 161 1.21 2.15
COVID-19 es una enfermedad ficticia 1.24 0.55 5.07 1 0.02 346 117 10.22
COVID-19 es grave -0.83 0.14 36.24 1 0.00 044 0.33 0.57

metodologia empleada de encuesta telefonica. Ademas,
se observo que las probabilidades de vacunarse fueron
mayores en las mujeres y en los residentes de la
Ciudad de México, la region con el nivel de vacunacion
mas alto en comparacion con el resto del pais.

Al sumar a personas vacunadas y no vacunadas
debido a barreras externas (es decir, individuos que
podrian vacunarse si existiera acceso a dicha vacu-
nacion), el nivel de vacunacion seria de 97 %, lo cual
coincide con investigaciones previas realizadas en
México, donde solo 3 % dijo que no se vacunaria.”

Los factores predictivos significativos para no vacu-
narse fueron, en orden de relevancia, region de resi-
dencia, creencias relacionadas con COVID-19, estado
civil, anteriores pruebas realizadas de COVID-19,
nivel educativo, edad e IMC.

En cuanto al area de residencia, la prevalencia mas
alta de vacunacién se registré en los estados del
norte (93 %) y la mas baja en el Estado de México
(86 %) y otros estados centrales (83 %), resultados
que coinciden con los de la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion realizada por la Secretaria de



Salud.” Los bajos niveles de vacunaciéon de otros
estados centrales podrian relacionarse con el acceso
a la vacuna. Tal como se informé en Colombia,
Ecuador y Venezuela, las barreras estructurales para
la vacunacion, sobre todo las dificultades de vacu-
narse en areas rurales, podrian reducir las tasas de
vacunacion." Mas alla de la accesibilidad, en una
revision realizada en América Latina antes de la pan-
demia de COVID se citaron factores de disponibilidad
tales como la falta de infraestructuras en materia de
vacunacion, servicios, cadenas de frio y factores aso-
ciados a la distancia como posibles barreras.'

En este estudio, 45 % dijo ser soltero, un grupo que
tenia casi 1.5 veces menos probabilidades de vacu-
narse que las personas con pareja. Dado que la sol-
teria se asocié a una edad mas joven, la edad podria
ser un factor de confusion subyacente para una tasa
de vacunacion mas baja en este grupo.

Un menor nivel educativo se asocié a tasas mas
altas de no vacunacion. No obstante, al analizar el
grupo de no vacunados por razones internas, los por-
centajes fueron similares en items como el nivel edu-
cativo de secundaria o inferior y el universitario, lo
cual apunta a una relacién no lineal entre las varia-
bles. En México, algunas investigaciones realizadas
antes de la disponibilidad de la vacuna o en sus pri-
meras etapas indicaron que el nivel educativo no
tenia relacion con la disposicién a vacunarse' (los
datos se recopilaron entre diciembre de 2020 y febrero
de 2021). Otros estudios apuntaron que quienes no
se habian graduado en el instituto o que tenian un
grado técnico-vocacional mostraban mas vacilacién a
la vacunacion y aun menos o ninguna intencion de
vacunarse® (datos recopilados entre junio y julio de
2021). Se debe seguir investigando la relacion entre
formacion y disposicién a vacunarse.

El grupo de edad de 18 a 29 afios mostrd el mayor
porcentaje de no vacunados versus los grupos de
mayor edad, resultado contrario al de algunos analisis
realizados antes o en las primeras etapas de la dis-
ponibilidad de la vacuna, donde el grupo mas joven
presentd los niveles mas altos de aceptacion de la
vacuna y el grupo de mayor edad, mas dudas al res-
pecto.®'3® Ademas, revisiones previas llevadas a
cabo en América Latina, donde se incluye México,
que analizaron las dudas en torno a otras vacunas,
indicaron que la edad avanzada se asoci6 a preocu-
paciones y rechazo a vacunarse.® No obstante, la
prevalencia de vacunacion contra SARS-CoV-2 mues-
tra un panorama diferente. La evidencia de México
apunta a que existen mas personas no vacunadas

Wrzecionkowska D et al.

entre los adultos jévenes que entre los mayores.” Las
tasas de vacunacion mas altas en los grupos de
mayor edad podrian explicarse por la elegibilidad tem-
prana para recibir la vacuna, el mayor riesgo de con-
secuencias graves en este grupo etario, incluida una
mayor mortalidad, que fue expuesta por los medios
de comunicacion masiva, y a experiencias previas
con otras vacunas.

Un IMC mas alto se asocié a tasas mas altas de
vacunacién. Se encontraron resultados similares en
Reino Unido." En México, Ramonfaur et al.'* identifi-
caron que las variables mas significativas asociadas
a una mayor aceptacion de la vacuna incluian tener
alguna comorbilidad (a principios de diciembre de
2020 se llevo a cabo una encuesta nacional en linea).
Desde el inicio de la pandemia, la obesidad se iden-
tific6 como uno de los factores clave que incre-
mentan el riesgo de hospitalizaciéon o muerte por
COVID-19."

No realizarse la prueba de COVID-19 fue otro factor
predictivo significativo para no vacunarse. Aunque
esta asociacién parece haberse estudiado poco,
podria asumirse que realizarse la prueba y vacunarse
coinciden con el perfil de una persona que se preo-
cupa mas por su salud y de estar en riesgo de con-
traer COVID-19. Por otro lado, quienes no perciben a
COVID-19 como una enfermedad grave y no se sien-
ten en riesgo de enfermar podrian considerar menos
necesarias las medidas de prevencion. Tras controlar
todas las demas variables, percibir COVID-19 como
una enfermedad ficticia (3 % de la muestra) y poco o
nada grave (4 % de la muestra) constituyeron fuertes
factores predictivos de no vacunarse. Karlsson et al.®
descubrieron que quienes percibian a COVID-19
como una enfermedad grave también estaban mas
dispuestos a vacunarse.

Se deben citar algunas limitaciones del estudio. La
distribucion de los encuestados no fue proporcional-
mente equivalente a la poblacion en los diferentes
estados del pais, ya que los prefijos telefonicos estan
asignados por region y no por estado. No obstante,
la muestra analitica incluyé adecuadamente ambos
dominios del estudio (localidades de hasta 100 000 y
mas de 100 000 habitantes). La recopilacion de datos
por teléfono podria haber sesgado el perfil de los
participantes; por ejemplo, las mujeres representaron
una mayor proporcion de los encuestados, si bien
también en entrevistas presenciales la tasa de res-
puesta en México suele ser mayor en mujeres que
en hombres. De cualquier forma, los resultados
deben interpretarse teniendo en cuenta el perfil de los
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encuestados. Algunas variables que se indicaron en
otros estudios como predictivas significativas para no
vacunarse no fueron incluidas: historial de vacuna-
cion, seguro sanitario, confianza en el gobierno y en
el sistema sanitario. Se presentd a los participantes
una lista de posibles razones para no vacunarse, y si
bien los encuestados tuvieron la opcién de indicar
otras razones, podrian existir otros motivos que no
fueron identificados.

Conclusiones

La decision de vacunarse o no es un fendmeno
complejo, con multiples factores implicados. Los prin-
cipales identificados fueron el area de residencia, el
estado sociodemografico (estado civil, nivel educa-
tivo, edad), razones asociadas a la salud (comorbili-
dades) y creencias asociadas a la percepcion del
riesgo de COVID-19. Aunque este estudio fue trans-
versal, los resultados obtenidos en el contexto de
investigaciones previas proporcionaron evidencias
sobre el caracter dinamico de la vacilacion a la vacu-
naciéon. Ademads, comparar los resultados de este
estudio, que se centro en la aplicacion de la vacuna,
con los de investigaciones acerca de la aceptacion o
intencion de vacunarse antes de la disponibilidad de
la vacuna, destaca la brecha entre intencién y com-
portamiento, 1o que sugiere la necesidad de mas
investigacion. Asimismo, este analisis aporta eviden-
cias de que las barreras de accesibilidad y la falta de
informacién desempefian un papel importante en
México, representativas del sur a nivel global. Este
estudio proporciona mas evidencias de que son nece-
sarias soluciones estructurales en América Latina,
sobre todo en México, para asegurar y mantener nive-
les altos de vacunacion.
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Resumen

Antecedentes: E/ sindrome de Guillain-Barré (SGB) se asocia a una frecuencia de 20 % de discapacidad a largo plazo. Este
estudio examina la fisiopatologia del SGB y el papel de la inmunoglobulina (Ig) infravenosa. Objetivo: Investigar si niveles
elevados de inmunoglobulina G (IgG) tras la administracion de Ig intravenosa estan relacionados con mejor recuperacion de la
marcha independiente a los seis meses. Material y métodos: Estudio observacional retroprospectivo de 42 pacientes. Los
niveles de IgG se midieron antes del tratamiento y a los siete y 30 dias postratamiento. Se empled regresién binaria para
analizar el impacto de factores individuales en el prondstico y las secuelas. La curva de Kaplan-Meier evalué la proporcion de
pacientes incapaces de caminar sin ayuda. Resultados: El nivel medio basal de IgG fue de 832.25 mg/dL, que se incrementé
a 3053.48 mg/dL al dia 7 y disminuyé a 1091.72 mg/dL al dia 30 postratamiento. Los pacientes con incremento < 1945.5 mg/dL
de IgG mostraron manifestaciones clinicas mas graves, mayor necesidad de ventilacion mecanica invasiva, disfuncién autono-
mica y peores resultados en la marcha a los seis meses. Conclusiones: El menor incremento de los niveles de IgG al dia 7
postratamiento se asocié a peor pronéstico a los seis meses y menor probabilidad de marcha independiente.

Discapacidad. IgG sérica. Inmunoglobulina intravenosa. Prondstico. Sindrome de Guillain Barré.

Deciphering the prognostic role of serum immunoglobulin G in Guillain-Barré
syndrome during intravenous immunoglobulin treatment

Abstract

Background: Guillain-Barré syndrome (GBS) is associated with 20% rate of long-term disability. This study explores the patho-
physiology of GBS and the mechanism of intravenous immunoglobulin (IVIg). Objective: To investigate whether elevated immu-
noglobulin G (IgG) levels following IVlg administration are linked to improved recovery of independent walking at 6 months.
Material and methods: A retro-prospective observational study was conducted. IgG levels were measured before treatment, 7- and
30-days post-initiation. Binary regression analysis assessed the impact of individual factors on prognosis and sequelae. The Kaplan-
Meier curve was used to evaluate the proportion of patients who couldn’t walk unaided. Results: Forty-two patients were included.
The mean baseline IgG level was 832.25 mg/dl, increasing to 3053.48 mg/dl at 7 days and decreasing to 1091.72 mg/dl at 30 days.
IgG increases at 7 days were categorized into quartiles. Patients with a low increase in IgG levels (< 1945.5 mg/dl) at 7 days
exhibited more severe clinical manifestations, including greater needs for invasive mechanical ventilation and increased autonomic
dysfunction. Also had poorer walking outcomes at 6 months. Conclusions: Lower increase in IgG levels at 7 days post-treatment
is associated with a worse prognosis at 6 months, including a reduced likelihood of walking unaided.

Disability. Serum IgG. Intravenous immunoglobulin. Prognosis. Guillain Barré syndrome.
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|ntroducci6n

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) constituye la
causa predominante de pardlisis flacida aguda en el
mundo." Se manifiesta con una incidencia anual de
uno o dos casos por cada 100 000 individuos.? El
SGB es una emergencia neuroldgica critica, dado que
20 % de los pacientes puede experimentar conse-
cuencias graves y duraderas, con una tasa de mor-
talidad de hasta 5 %. Ademads, 30 % de los afectados
necesitard ventilacion mecanica, especialmente en
los casos en los cuales se retrasa el diagndstico. La
gravedad clinica y el prondstico exhiben una variabi-
lidad significativa, dependiendo de las caracteristicas
clinicas y paraclinicas.®

Una de las principales preocupaciones en el manejo
del SGB es la identificacion de factores que influyen
directamente en el prondstico, determinando asi qué
pacientes corren un mayor riesgo de desarrollar secue-
las importantes o experimentar recuperaciones mas len-
tas. En la actualidad, estos factores no estan claramente
definidos, ni se ha establecido por qué la respuesta
inmunoldgica podria ser mayor en ciertos individuos. La
inmunoglobulina (Ig) intravenosa se reconoce como un
tratamiento efectivo del SGB dentro de las primeras
cuatro semanas de iniciados los sintomas.*

La dosis terapéutica estandar de Ig intravenosa
para pacientes con SGB, fijada en 2 g/kg, se deriva
de las dosis empleadas en pacientes hematoldgicos
con inmunodeficiencias.® Esta dosis podria no bastar
para todos los pacientes con SGB, ya que aproxima-
damente 10 % experimenta un fendmeno conocido
como fluctuacion asociada al tratamiento, caracteri-
zada por un descenso de al menos un punto en la
Global Deterioration Scale (GDS), tras una mejora o
estabilizacién inicial dentro de las primeras ocho
semanas de iniciado el tratamiento.® Se postula que
en estos pacientes, la enfermedad permanece activa
con produccion continua de anticuerpos, por lo que
puede requerirse un segundo ciclo de Ig intravenosa.
Por otro lado, algunos pacientes continlan empeo-
rando a pesar de la Ig intravenosa.

Hasta donde se tiene conocimiento, en la actuali-
dad no existe un biomarcador prondstico para el SGB.
La Ig intravenosa actua a través de varios mecanis-
mos, incluyendo la modulacion de la activacion y
funciones efectoras de los linfocitos By T, la neu-
tralizacion de autoanticuerpos patégenos, la union
a las fracciones Fc de los anticuerpos, la interrup-
cion de la presentaciéon de antigenos y un potente

impacto antiinflamatorio a través de interacciones
con complemento, citoquinas y células endoteliales.”
Al ser un compuesto de la inmunoglobulina G (IgG)
sérica de donantes, se anticipa que la administracion
de Ig intravenosa elevard significativamente los nive-
les de IgG, dado que se trata de una suplementacion
exogena. Los estudios de farmacocinética de Ig intra-
venosa sugieren que el incremento de los niveles de
IgG podria asociarse al pronostico de pacientes con
SGB. Este estudio tiene como objetivo determinar si
los niveles elevados de IgG sérica tienen un efecto
pronostico beneficioso o perjudicial en el SGB, medido
mediante la GDS al cabo de seis meses.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional retrospecti-
vo-prospectivo y unicéntrico. Se incluyd a pacientes
diagnosticados con SGB dentro de las primeras cuatro
semanas tras el inicio de los sintomas, incapaces de
caminar sin asistencia (GDS = 3), que recibieron la
dosis estandar de tratamiento de Ig intravenosa (2 g/kg)
y con muestras séricas adecuadas para la medicion
basal del nivel de IgG, y a los siete y 30 dias después
de iniciado el tratamiento. Los criterios de exclusion
fueron pacientes tratados previamente con plasmafére-
sis, esteroides o g intravenosa durante la fase aguda,
quienes recibieron Ig intravenosa el mes previo al diag-
nostico, con polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica o episodios previos de SGB. Los participantes
dieron su consentimiento informado para la utilizacién
de muestras séricas y el estudio recibid la aprobacién
del comité de ética e investigacion.

Analisis estadistico

La variabilidad de los niveles de IgG entre los pacien-
tes se expresd como media y desviacion estandar. Se
utilizé el coeficiente de correlacion de Spearman para
valorar la posible correlacién entre los niveles de 1gG
sérica. La estratificacion de los pacientes en cuartiles
se baso en el incremento de los niveles de 1gG siete
dias después del inicio de la Ig intravenosa. Se com-
pararon las caracteristicas clinicas de los cuartiles
utilizando analisis de varianza y prueba de y2. El ana-
lisis univariado empled la prueba de y? para datos no
paramétricos y la prueba t de Student para las variables
independientes. El tiempo para caminar mas de 10 m
con ayuda (GDS > 2) se examiné con curvas de Kaplan-
Meier y pruebas de rango logaritmico. El andlisis multi-
variado incluyé variables tales como cambios en los
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niveles de IgG, tiempo para caminar mas de 10 m con
ayuda, edad, antecedente de diarreas y valoracién de
la fuerza con la escala del Consejo de Investigacion
Médica (MRC, Medical Research Council). La prueba
de Hosmer y Lemeshow se empled para valorar la
bondad de ajuste del modelo. Los analisis se realiza-
ron con el programa estadistico SPSS version 25; los
valores p < 0.05 se consideraron indicativos de signi-
ficacion estadistica.

Resultados

En este estudio, se seleccionaron 42 individuos con
diagnostico de SGB segun los criterios de inclusion y
exclusién predefinidos. No obstante, solo 40 comple-
taron el protocolo de investigacion; un paciente fue
derivado a otro centro médico y otro se perdié durante
el seguimiento debido a una muestra no disponible.

El andlisis demogréfico basal revelé un predominio
de participantes masculinos (63.4 %), con una media
de edad de 43.5 + 17.82 afios. La media del tiempo
transcurrido desde que cursaron los sintomas hasta
el diagndstico fue de 4.85 + 2.92 dias. Antes del estu-
dio, 48.8 % de los participantes habia experimentado
diarrea, 17.7 % infecciones respiratorias y 2.4 % habia
sido vacunado contra la influenza en un periodo de
dos a ocho semanas. Los criterios de admision
incluian puntuaciones en la GDS > 3, el umbral para
iniciar el tratamiento. Mas de la mitad de los pacientes
(51 %) registrd puntuaciones < 30 en la MRC, con
una media de 25.78 + 14.76. Los diagndsticos clinicos
fueron diversos: 44 % presentd una variante motora
pura; 39 %, una variante sensorimotora; 2.4 %, una
variante faringocervicobraquial; y 14.6 %, una variante
de solapamiento de Guillain-Barré. En la clasificacion
electrofisioldgica, 61 % calificé con neuropatia axonal
motora aguda; 31.7 %, con polineuropatia desmielini-
zante inflamatoria aguda; y 7.3 %, con neuropatia
axonal sensorimotora aguda (Tabla 1).

Los niveles de IgG sérica se midieron antes de la
administracion de Ig intravenosa y nuevamente a los
siete y 30 dias de iniciado el tratamiento. Como cabia
esperar, al séptimo dia se observé un repunte signifi-
cativo en los niveles de IgG (Figura 1), que coincidio
con la vida media de 21 dias de la Ig intravenosa, lo
cual llevé a una posterior normalizacion de los niveles.
Los niveles medios de IgG fueron 832.25 + 144.4 mg/dL
en la medicion basal, 3053.48 + 628.9 mg/dL a los siete
dias y 1091.72 + 1449.6 mg/dL al cabo de 30 dias. Un
andlisis comparativo de los niveles de IgG vy los eventos
médicos previos no reveld diferencias estadisticamente
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Diagrama de caja que confirma la variabilidad de los niveles
de IgG en distintos momentos.

Caracteristicas basales de los pacientes con sindrome
de Guillain-Barré

Edad en afos 4351 +17.82
Inicio del cuadro al diagnéstico (dias) 485+29
IgG sérica (mg/dL)

Pretratamiento 832.25 + 144.4

7 dias 3053.48 + 628.9

30 dias 1091.72 + 1449.6
Medical Research Council Score 25.78 £ 14.76
Sexo masculino 26 63.4
Evento precedente

Diarrea 20 48.8

Infeccion de vias respiratorias 7 17.7

Vacunacion 1 24

Escala clinica al ingreso

Guillain-Barré Disability Scale > 3 41 100.0

Escala del Medical Research Council < 30 21 51.2
Clasificacion clinica

Sensitivomotora 16 39.0

Motora pura 18 43.9

Faringocervicobraquial 1 24

Sobreposicion 6 146
Clasificacion electrofisiolégica

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria

aguda 13 31.7

Neuropatia axonal motora aguda 25 61

Neuropatia axonal sensitivomotora aguda 8 7.3

DE: desviacion estandar.

significativas. Se debe mencionar que todos los suje-
tos obtuvieron puntuaciones > 3 en la GDS al ingreso,
sin que se observara disparidad en las puntuaciones
de MRC entre los distintos cuartiles.
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Figura 2. Las curvas de Kaplan-Meier muestran la proporcion de pacientes sin recuperacion de la marcha independiente en cuartiles en base
a subidas de la inmunoglobulina G sérica 7 dias después de iniciar el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa. Los valores p basados en
la prueba de log-rank son p < 0.001.

Tabla 2. Variables estudiadas ajustadas al IgG a los siete dias agrupadas por cuartiles

Caracteristica IgG (mg/dL)
<1945.5 1945.5-2257 2257-2483 >
(n=9) (n =11) (n=10) (n=10)
Edad en afos 60.2 35.6 40 36.8 0.33
Escala del Medical Research Council 23.11 23.6 0.26

Sexo masculino 779

454

Evento precedente

Diarrea 5 5515 6 545 5 50 4 40 0.89
Infeccién de vias respiratorias 1 11.1 2 18.8 2 20 2 20 0.94
Vacunacion 0 0 0 0 0 0 1 10 0.41
Escala clinica al ingreso
Guillain-Barré Disability Scale > 3 9 100 " 100 10 100 10 100 )
Escala del Medical Research Council 5 55.5 7 63.6 4 40 4 40 0.62
<30
Caracteristicas prondsticas
Ventilacién mecénica 7 7.7 7 63.6 1 10 0 0 < 0.001
Disautonomias 6 66.6 4 36.3 1 10 0 0 0.002
Disociacion albumino-citologica 4 44.4 1 90.9 8 30 5 50 0.15
Desenlace a tres meses
Guillain-Barré Disability Scale > 2 3 33.3 7 63.6 4 40 6 60 0.32

Desenlace a seis meses
Guillain-Barré Disability Scale < 2 4 44.4 10 90.9 7 70 8 80 0.05

*No se calculd porque es una constante.

651



Gaceta Médica de México. 2024;160

Un segmento de la cohorte que tuvo un menor incre-
mento en los niveles de IgG siete dias después del
tratamiento (< 1945.5 mg/dL) mostr6 caracteristicas
clinicas mas graves, signos de disfuncién autonémica
y necesitd ventilacion mecanica invasiva (hallazgos
estadisticamente significativos, Tabla 2). Este subgrupo
también mostré peores resultados a los seis meses
segun la escala GDS (p = 0.05); ademas, la proba-
bilidad de no recuperar la movilidad independiente
(GDS = 3) fue mucho mayor, tal y como se pudo con-
firmar con el andlisis de Kaplan-Meier (Figura 2) y se
avalé en el analisis multivariado, que tuvo en cuenta
la edad y el historial de diarrea, ambos factores aso-
ciados a prondsticos menos favorables.

Discusion

La dosis terapéutica estandar de Ig intravenosa
para pacientes con SGB se ha establecido en 2 g/kg,
dosis extrapolada de la prescrita para el tratamiento
de las inmunodeficiencias. No obstante, esta dosis
podria no ser la adecuada para un subconjunto de
pacientes (aproximadamente de 10 %) que experi-
mentan lo que se denomina “fluctuacion asociada al
tratamiento”. Se piensa que esto se debe a la persis-
tente actividad de la enfermedad, incluso después de
completar el tratamiento con Ig intravenosa.® Aunque
la Ig intravenosa resulta efectiva cuando se adminis-
tra durante las primeras cuatro semanas tras el inicio
del sindrome, la recuperacién completa no esta
garantizada. Los resultados varian ampliamente y se
ven influidos por diversos factores tales como la edad
del paciente, la necesidad de ventilacion mecanica,
el grado de debilidad muscular segun la MRC y los
antecedentes de diarrea.®

Otros estudios han documentado un incremento de
cinco veces de los niveles de inmunoglobulina durante
la infusion, seguido de retorno a los niveles basales
al cabo de tres a cuatro semanas.? Cambios subdpti-
mos de los niveles de IgG sérica (< 1945 mg/dL) se
asocian estadisticamente a la incapacidad de recupe-
rar la ambulacién independiente en los seis meses
después de recibir el tratamiento, lo cual contrasta
con los pacientes que presentan un incremento sig-
nificativo de 1gG posterior a la administracion de Ig
intravenosa.

La variabilidad en las concentraciones de IgG entre
los pacientes durante el tratamiento es algo que no
termina de entenderse, aunque se plantea la hipétesis
de que ciertas caracteristicas demograficas de la
poblacién con Guillain-Barré podrian estar relacionadas

con el rapido agotamiento de la inmunoglobulina (los
denominados “depredadores rapidos” del tratamiento).
En los casos que presentan sintomas mas acusados,
parece plausible que una barrera hematonerviosa com-
prometida conduzca a mayor fuga y redistribucion de
la inmunoglobulina y a tasas més altas de catabolismo
proteico.®

Esta hipdtesis es respaldada por los hallazgos de
Kuitwaard et al., quienes asociaron el incremento irre-
levante de IgG tras el tratamiento a signos clinicos mas
graves y peores perspectivas de recuperacion. Nuestra
investigacion refleja estos resultados: los pacientes con
incrementos marginales de los niveles de IgG depen-
dieron mas de la ventilacién mecanica y se observé una
mayor prevalencia de la disfuncién autonémica, lo cual
fue estadisticamente significativo.'

Estos hallazgos sugieren el posible beneficio de dosis
mas altas de Ig intravenosa para incrementar los niveles
de IgG sérica en ciertos pacientes. Investigaciones pre-
vias, como el estudio ISID, han examinado la eficacia
de un segundo ciclo de |g intravenosa en pacientes
con debilidad pronunciada, aunque sin una ven-
taja pronostica definitiva. No obstante, ese estu-
dio se vio limitado por el sesgo de seleccién y el
momento de la administracién de la segunda dosis,
entre otros factores.

En dltima instancia, la gravedad del SGB en el
momento del tratamiento con Ig intravenosa parece
afectar la respuesta de la IgG sérica: los incrementos
marginales de IgG se dieron en pacientes con debili-
dad grave segun la escala MRC. Ante el avance
monofésico de la enfermedad, la farmacocinética de
la inmunoglobulina se puede mapear y replicar con
facilidad, con lo que se allana el camino para regime-
nes de dosificacion personalizados que podrian mejo-
rar los resultados de los pacientes.

Conclusiones

Posterior a la administracion de la dosis convencional
de Ig intravenosa (2 g/kg) en casos de SGB, han sur-
gido notables disparidades farmacocinéticas con una
correlacion significativa con los resultados clinicos. Los
incrementos moderados de los niveles de IgG siete
dias después de iniciar el tratamiento se asocian a
pronosticos menos favorables a los seis meses. Tales
hallazgos sugieren que una mayor dosis o un ciclo adi-
cional de inmunoglobulina IV podria beneficiar a estos
pacientes. Se necesitan mas estudios clinicos en el
futuro que validen estas observaciones preliminares y
ayuden a descubrir los mecanismos subyacentes a
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través de los cuales ciertos pacientes muestran un
agotamiento rapido de las concentraciones de IgG.
Comprender y abordar este fendmeno podria mejorar
significativamente el panorama prondstico de este sub-
conjunto de pacientes.
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Resumen

Antecedentes: La evaluacion estandarizada del hueso nasal (HN) hipoplasico por ultrasonografia entre las semanas 11y 14
de gestacion tiene valor en la deteccion de aneuploidias fetales. Objetivo: Analizar el desempefio de la evaluacion del HN
hipoplasico para la deteccion precoz de aneuploidias fetales en una poblacion mexicana. Material y métodos: Estudio de
casos y controles anidados en una cohorte de embarazadas mexicanas. Los criterios de inclusion fueron feto vivo con longi-
tud corona-cauda (LCC) de 45 a 84 mm y resultado de cariotipo perinatal o del fenotipo al nacer. Se estandarizé la evaluacion
ultrasonografica. Se realizo analisis descriptivo, regresién logistica mdltiple, teorema de Bayes y de desempefio.
Resultados: Se estudiaron 65 casos y 1187 controles con edad materna de 17 a 53 afios. La frecuencia de HN hipoplasico
fue de 1.6 % (IC 95 % = 0.9-2.3) en fetos euploides versus 44.6 % (IC 95 % = 32.5-56.7) con aneuploidias (p < 0.001, %?).
La sensibilidad para trisomia 21 fue de 58.3 % (valor predictivo positivo de 52.5 % y negativo de 98.7 %). La probabilidad de
HN hipoplasico estuvo condicionada por aneuploidia, LCC y translucencia nucal. El estadistico C del modelo bayesiano fue
de 0.904 (IC 95 % = 0.842-0.965). Conclusiones: Un modelo mexicano del HN tuvo valor agregado en la deteccion precoz
de aneuploidias fetales.

Aneuploidia. Diagndstico por imagen. Diagndstico prenatal. Edad materna. Hueso nasal. México. Primer
trimestre del embarazo.

Value of hypoplastic nasal bone at 11-14 weeks’ gestation for the detection of fetal
aneuploidy in a Mexican population

Abstract

Background: The standardized assessment of the hypoplastic nasal bone (NB) by ultrasonography between 11-14 weeks’
gestation has value in the detection of fetal aneuploidies. The frequency of hypoplastic NB varies between populations and is
unknown in Mexico. Objective: To analyze the performance of hypoplastic NB for the early detection of fetal aneuploidies in
a Mexican population. Material and methods: A nested case-control study in a cohort of Mexican pregnant women. The inclu-
sion criteria were live fetus with crown-rump length (CRL) 45-84 mm and the result of perinatal karyotype or phenotype at birth.
Ultrasonographic assessment of the NB was standardized. The statistical analyses were univariable, multiple logistic regression,
Bayes’ theorem and performance. Results: A total of 65 cases and 1187 controls were studied, with maternal age of 17-
53 years. The frequency of hypoplastic NB was 1.6% (95% CI = 0.9-2.3) in euploid fetuses versus 44.6% (95% Cl = 32.5-56.7)
with aneuploidies (p < 0.001, x?). Sensitivity for trisomy 21 was 58.3% (PPV 52.5%, NPV 98.7%). The probability of the
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hypoplastic NB was conditioned by aneuploidy (type), CRL, and nuchal translucency. The C-statistic of the Bayesian model
was 0.904 (95% CI = 0.842-0.965). Conclusions: A Mexican model of the NB had added value in the early detection of fetal

aneuploidies.

Aneuploidy. Diagnostic imaging. Prenatal diagnosis. Maternal age. Nasal bone. Mexico. First trimester

pregnancy.

|ntroducci6n

En 1866, John Langdon Down notd que las caracte-
risticas comunes de los pacientes con trisomia 21 eran
la hiperelasticidad de la piel, lo que da la apariencia de
ser demasiado grande para el cuerpo, y la cara plana
con una nariz pequefia." Ahora sabemos que el exceso
de piel de los individuos con trisomia 21 se puede
visualizar mediante ultrasonografia como un aumento
de la translucencia nucal en el tercer mes de vida
intrauterina,? y se ha convertido en un método eficaz
de deteccion temprana de la trisomia 21,® primordial-
mente como prueba rutinaria de tamiz en combinacion
con el andlisis bioquimico de marcadores especificos
en suero materno.* La nariz pequefia descrita por John
Langdon Down también puede observarse en el tercer
mes de la gestacion a manera de hueso nasal hipopla-
sico ® El principal valor clinico del hueso nasal hipopla-
sico en la deteccion temprana de trisomia 21 fue
mejorar las tasas de deteccién y reducir las de falsos
positivos en la translucencia nucal sola,® o en combi-
nacién con marcadores bioquimicos maternos.”

Los hitos ecograficos para la valoracion estandarizada
del hueso nasal fetal por andlisis ultrasonogréfico son el
hueso nasal, la piel suprayacente y la punta cartilaginosa
de la nariz.’ Entre las semanas 11 y 14 de gestacion, el
hueso nasal se observa hipoplasico en 2.6 % de los fetos
euploides versus 59.8 % con trisomia 21, en 52.8 % con
trisomia 18, en 45.0 % con trisomia 13 y la frecuencia en
fetos con sindrome de Turner fue similar a la de fetos
euploides.® Estas probabilidades estan condicionadas
por la etnia materna, el habito materno de fumar, la edad
de gestacion, los valores de la translucencia nucal con
la bioquimica en suero materno.? Sin embargo, estas
observaciones provenientes de poblacién britanica no
pudieron reproducirse satisfactoriamente en poblacion
chilena® ni en otras,''2 aunque se emplearon los hitos
estandar.®

Asi, la frecuencia del hueso nasal hipoplasico no
solo difiere entre etnias dentro de un grupo poblacio-
nal®, sino entre poblaciones de diferentes regiones
geogréficas.®'® Especificamente, en poblacion mexi-
cana se ha mencionado la presencia del marcador en

el estudio de las semanas 11 a 14 de gestacién, pero
no se ha aclarado su valor en el tamiz precoz de
aneuploidias en ninguna region de México."

El objetivo de este estudio fue estudiar la frecuencia
del hueso nasal hipoplasico por ultrasonografia estan-
darizada entre las semanas 11 y 14 de gestacién y
analizar su desempefio para la deteccién de aneuploi-
dias fetales en una poblacion mexicana.

Material y métodos

Estudio de casos y controles anidados en una
cohorte de embarazadas que acudieron para realizarse
estudios prenatales en un centro especializado de la
Ciudad de México. El reclutamiento se llevo a cabo de
enero de 2012 a diciembre de 2019. Se obtuvo la apro-
bacién de los comités cientifico y de bioética de la sede,
conforme a la Declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial para las investigaciones médicas en
seres humanos. Todos los sujetos proporcionaron su
consentimiento para participar en la cohorte de origen.

Los criterios de inclusion fueron feto de embarazo
Unico o mdltiple con vitalidad y longitud corona-cauda
entre 45 y 84 mm (semanas 11*' a 14*' de gesta-
cion'>1%), con datos completos para el estudio y regis-
tro del cariotipo fetal al nacimiento o aborto, o el
fenotipo del recién nacido. Los criterios de no inclu-
sién fueron fetos o embriones sin vitalidad y sacos
vacios. Los criterios de exclusion fueron abortos sin
cariotipo. Estos criterios fueron estandarizados con la
Fundacion de Medicina Fetal de Londres.® El mues-
treo fue consecutivo y el disefio, transversal.

Se aplico el “Método estandarizado para la valora-
cion del hueso nasal por ultrasonografia en el primer
trimestre” (Material Suplementario) para clasificar el
hueso nasal segun metodologia estandar,®%™!" res-
petando el principio ALARA (“tan bajo como sea razo-
nablemente posible”)."®

El hueso nasal hipoplasico se definié operativamente
(criterios de la Fundacién de Medicina Fetal de Londres®)
como marcador ecogréfico presente o prueba positiva
si el hueso nasal no fue visible o su ecogenicidad fue
igual o menor que la de la piel suprayacente (Figura
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Suplementaria 3); por el contrario, se clasificé marcador
ecografico ausente o prueba negativa si fue mas eco-
génico que la piel (Figura Suplementaria 1).

Los casos fueron los fetos con cariotipo anormal
(aneuploidia). Los controles euploides se definieron
por cariotipo o fenotipo normales (en el recién nacido
vivo), por factibilidad y ética de acuerdo con los estan-
dares internacionales para estudios similares.®%1°

Las caracteristicas maternas y de la gestacion se ope-
racionalizaron de manera estandarizada.®' La bioquimica
incluyd la fraccién beta libre de gonadotrofina coriénica
humana (f-3-hCG) y la proteina plasmatica A asociada
al embarazo (PAPP-A), cuyas concentraciones en suero
materno (Ul/L) se estandarizaron a mdultiplos de la
mediana corregidos para la poblacién diana.?

Las caracteristicas clinicas se obtuvieron por cues-
tionario autoadministrado y se verificaron por interro-
gatorio médico. La edad de la gestacién se establecio
por ultrasonografia.”'® La evaluacion del hueso nasal
fue realizada por observadores estandarizados, cega-
dos al cariotipo; la competencia de los operadores fue
asegurada por certificacién y auditoria de la Fundacion
de Medicina Fetal de Londres (https:/fetalmedicine.
org/fmf-certification-2/nasal-bone). Los cariotipos pre-
natales por amniocentesis o biopsia corial realizados
en la sede se obtuvieron directamente del laboratorio
asociado de genética; la decision de realizar biopsia
corial transabdominal o amniocentesis fue de acuerdo
con la edad de gestacion y las condiciones técnicas
individuales, previa valoracion por el médico especia-
lista responsable y bajo consentimiento informado. Los
cariotipos de aborto y al nacimiento se obtuvieron de
los respectivos laboratorios. El resultado del embarazo
se registr6 del acta de nacimiento, defuncién, alumbra-
miento, del expediente clinico o por anamnesis de la
madre al regresar al centro por nuevo embarazo. La
cohorte de origen esta en seguimiento.

El analisis estadistico incluyd:

— Andlisis univariante descriptivo y del desempefio del

hueso nasal hipoplasico para aneuploidia fetal.
— Andlisis multivariante de regresion logistica multiple
para modelar la probabilidad condicional de hueso
nasal hipoplésico dada la aneuploidia fetal, las ca-
racteristicas maternas y de la gestacion.
— Validacion interna para la deteccién de trisomia
21 por:
 Criterio tradicional de edad materna de 35
afos 0 mas.?!

* Riesgo clinico basal por edad materna y ges-
tacional al momento de la prueba?? e hijo pre-
vio afectado.?

* Riesgo ajustado (teorema de Bayes) por hueso
nasal hipopléasico (modelo de regresion logis-
tica mdltiple).

Se probaron los supuestos de normalidad, lineali-
dad y homocedasticidad para decidir aplicar estadis-
ticos paramétricos, no paramétricos o transformar las
variables para andlisis.

El tamafio minimo de muestra se calcul6 con base
en el reporte chileno,® asumiendo similitud poblacio-
nal y por menor efecto del marcador comparado con
poblacién britanica.® Por el método de Wang H y
Chow S-C,?* se calculé un minimo de 15 sujetos con
aneuploidia y al menos el mismo nimero de contro-
les. El nivel de significacion establecido fue o = 0.05
para las pruebas estadisticas del valor p.

La base de datos se gener6 a partir de los programas
Astraia® (Alemania) y Excel® (Estados Unidos.). El ana-
lisis estadistico se realizd en los programas Excel®
(Estados Unidos) y Matlab® (Estados Unidos). La base
de datos y los scripts son propiedad del centro sede
del estudio y estan disponibles previa peticion.

Resultados

Se incluyeron 65 casos con aneuploidias y 1187 con-
troles euploides. El rango de edad materna fue de 17 a
53 afios, con una media de 33 afos (rango intercuarti-
lico [RIC] = 30-36); 35 % de las embarazadas (436/1251)
tenia 35 afios 0 més (Figura 1). En la Tabla 1 se pre-
sentan las caracteristicas de la muestra poblacional por
grupo de analisis. Los niveles de f-B-hCG tuvieron una
distribucion diferente por tipo de aneuploidia: valores
altos para la trisomia 21, bajos para las trisomias 13 y
18, e indiferentes para las otras aneuploidias, en con-
traste con PAPP-A baja para todas ellas (Figura 2).

La frecuencia de hueso nasal hipoplasico fue de
1.6 % (IC 95 % = 0.9-2.3) en fetos euploides versus
44.6 % (IC 95 % = 32.5-56.7) en fetos con aneuploi-
dias (p < 0.001, »3). La distribucidon del hueso nasal
fue diferente por tipo de aneuploidia (Tabla 2).

La Tabla 3 presenta el desempefio univariado del
hueso nasal hipoplasico para la deteccién de aneu-
ploidias y de trisomia 21.

El andlisis de regresion logistica fue escalonado y
el modelo final se detalla en la Tabla 4; los coeficien-
tes intermedios no se indican.

Del andlisis de validez interna para la deteccion de
trisomia 21 (Figura 3) resultd que la edad materna avan-
zada tuvo una tasa de deteccion de 50 %, con 33 % de
falsos positivos; en seguida, el area bajo la curva (AUC)
por riesgo basal fue de 0.834 (IC 95 % = 0.773-0.896).
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra poblacional por grupo de analisis

Variable Casos (aneuploidias) Controles (euploides)
(n = 65) (n=1186)
Mediana (RIC) Mediana (RIC)

Edad materna (afios) 8 (35-39) 3 (30-36) <0.001*
Translucencia nucal (mm) 2(2.5-6.1) 1.70 (1.5-2.0) <0.001*
Hijo previo afectado 0.796
Grupo étnico 0.841

Caucésico/hispano 54 83.1 997 84.1

Otro/mixto 8 123 152 12.8

Este asiatico 3 4.6 30 25

Surasiatico 0 0.0 4 0.3

Afrocaribefio 0 0.0 3 0.3
Concepcion 0.181

Espontanea 63 96.9 1068 90.1

Inductores de la ovulacién 1 1.5 41 85

Fertilizacion in vitro 1 15 77 6.5

Donacién o congelacion 0 0 38
Habito de fumar 0.106

No fuma 62 95.4 1025 86.4

Dejo de fumar 3 4.6 142 12.0

Fuma 0 0.0 19 1.6
Hueso nasal hipoplasico <0.001*
Longitud corona-cauda (mm) 614 +87 64.3 £ 9.1 0.011*
f-B-hCG (log10MoM) -0.06 £ 0.53 -0.03 £ 0.29 0.654
PAPP-A (log10MoM) -0.38 £ 0.31 -0.01 £0.22 <0.001*

Las comparaciones entre grupos fueron por x? para variables categoricas y prueba t o prueba U de Mann-Whitney para variables continuas. *Estadisticamente significativo. RIC: rango
intercuartilico; DE: desviacién estandar. f-B-hCG: fraccion beta libre de gonadotrofina coriénica humana; log10MoM: logaritmo base 10 de los multiplos de la mediana; PAPP-A: proteina
plasmatica A asociada al embarazo.

140 v : ; ; . . ; ; . Finalmente, la aplicacién bayesiana del modelo local del
hueso nasal hipoplasico resulté en un AUC = 0.904
(IC 95 % = 0.842-0.965). A tasa fija de 3 % de falsos
positivos (Figura 3, circulos), las tasas de deteccion
fueron de 31 % para riesgo basal y de 56 % para riesgo
ajustado por hueso nasal hipoplésico. Al punto de corte
fijo a 1 en 100 (Figura 3, cruces), la tasa de deteccién
subi¢ de 44 a 64 % y la tasa de falsos positivos dismi-
nuyé de 8 a 5 % del riesgo basal preprueba al riesgo
bayesiano posprueba por hueso nasal hipoplasico.
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Figura 1. Histograma de frecuencias de la edad materna de la mues- La aportacion prima de este estudio fue reportar la
tra poblacional total (n = 1251). frecuencia de hueso nasal hipoplasico entre las semanas
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Distribucién de la bioquimica en suero materno (n = 1251) segtin aneuploidia ausente (euploides, circulos grises), trisomia 21 (cua-
dros naranjas), trisomias 13 y 18 (rombos amarillos) y otras aneuploidias (cruces purpuras). (A): f-8-hCG, fraccion beta libre de gonadotrofina
coriénica humana. (B): PAPP-A, proteina plasmatica A asociada al embarazo. La escala es semilogaritmica.
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Curvas de la caracteristica operativa del receptor para
pruebas discriminantes de trisomia 21: edad materna de 35 afios o
mas?' (rombo rojo), riesgo clinico basal por edad materna y gesta-
cional al momento de la prueba® e hijo previo afectado® (linea azul),
y teorema de Bayes al aplicar el modelo de regresion logistica multi-
ple para hueso nasal hipoplasico en la poblacion local (linea violeta,
véase Tabla 4). Puntos sefialados a tasa fija de 3 % de falsos positivos
(circulos) y al punto de corte fijo de riesgo 1 en 100 (cruces).

11 y 14 de gestacion en fetos euploides de poblacién
mexicana, significativamente mayor que en poblacién chi-
lena® y menor que en poblacion britanica.®

La frecuencia de este marcador por tipo de aneu-
ploidia en los casos resultd muy similar a lo reportado

Distribucion del hueso nasal hipoplasico por tipo de
aneuploidia (n = 65)

Trisomia 21 36 21 58

Trisomia 18 18 6 33

Sindrome de Turner 4 0 0

Trisomia 13 3 0 0

Otras® 4 2 50

Total 65 29 446
Sindrome de Turner: incluye mosaico (n = 1); trisomia 13: incluye por translocacién
(n = 2); trisomia 18: incluye por translocacion (n = 1); trisomia 21: incluye por

translocacién (n = 2).
Delecion, n = 2; Klinefelter, n = 1; 46, XY, add (8)(p23), n = 1. *p = 0.05 32

en otras series:®° aproximadamente de 50 % en todas
las aneuploidias y cerca de 60 % en trisomia 21.
Estas distribuciones pueden explicarse por mecanis-
mos fisiopatolégicos distintos entre aneuploidias: se
ha propuesto explicar los numerosos fenotipos de la
trisomia 21," incluyendo el escaso desarrollo del car-
tilago nasal,® por la apoptosis celular que hipotética-
mente resulta de la interaccién entre diversos genes
triplicados Hsa21 y otros del cromosoma 21.% En
tanto, en la trisomia 18, la hipoplasia del hueso nasal
podria ser hipotéticamente parte de un cortejo feno-
tipico asociado a una restriccion genética del creci-
miento intrauterino.?®
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Tabla 3. Desempeiio del hueso nasal hipoplasico para la deteccion de aneuploidias, especificamente de trisomia 21 en una poblaciéon

mexicana

Aneuploidias

Controles (n) Valor predictivo Razon de probabilidad

Hueso nasal hipoplasico
Presente 29 19
Ausente 1167

Positivo: 60.4%
Negativo: 97.0%

Positiva: 27.8
Negativa: 0.6

44.6% 98.4%

Trisomia 21

Controles (n) Valor predictivo Razones de probabilidad

Hueso nasal hipoplasico
Presente 21 19
Ausente 1167

Positivo: 52.5%
Negativo: 98.7%

Positiva: 36.4
Negativa: 0.4

58.3% 98.4%

Tabla 4. Modelo de regresion logistica para la probabilidad condicional de hueso nasal hipoplasico a las semanas 11 y 14 de gestacion

en una poblacién mexicana (n = 1251)

Interseccion -4.832 -5.520
LCC: TN~ 0.006 0.002
Trisomia 21/euploide 3.880 3.003
Trisomia 18/euploide 2.816 1.597
Otras/euploide 3.419 1.348

—-4.144 -13.8 < 0.001
0.009 2.9 0.003
4.757 8.7 < 0.001
4.035 4.5 < 0.001
5.491 3.2 0.001

*Interaccién entre la longitud corona-cauda (LCC) y la translucencia nucal (TN), cada una en mm. Las variables no significativas excluidas del modelo fueron etnia del este asiatico y etnia
otra/mixta; la bioquimica en suero materno perdié significacién en comparacion con otras variables (los coeficientes intermedios no se presentan). Las variables que no pudieron incluirse
en el andlisis por nimero insuficiente fueron trisomia 13, sindrome de Turner, habito materno de fumar, etnias afrocaribefia y surasidtica. IC 95% = intervalo de confianza de 95%.

También se observd la distribucion esperada de
aneuploidias:®® la mitad de los casos se trat6 de triso-
mia 21; del resto, la mayoria fue trisomia 18, seguida
de aneuploidias diversas. Estos datos coinciden con la
observacion de que la proporcién de aneuploidias por
edad de gestacion depende de la viabilidad entre
ellas,?? independientemente de la poblacion.

La diferencia significativa para edad materna entre
casos y controles se puede explicar por el predominio
de las trisomias respecto a otras aneuploidias, ya que
las primeras se asocian a la edad materna, mientras
que otras no, como el sindrome de Turner.?? Sin
embargo, con base en el andlisis de la validez interna,
se puede concluir que si bien la edad materna se
asocia a aneuploidias fetales especificas, no es factor

determinante sino informativo durante el asesora-
miento genético en el &mbito perinatal.?” Con la apli-
cacion bayesiana del modelo obtenido, la deteccidn
de los casos es mejor a expensas de un menor
numero de procedimientos invasivos. En todo caso,
durante el asesoramiento genético en el ambito peri-
natal, se debe informar sobre los alcances, limitantes,
riesgos y beneficios de las diferentes estrategias para
el tamiz y el diagnostico prenatal de aneuploidias.?”
Al antecedente de hijo previo afectado de aneuploi-
dia se le atribuye un riesgo de recurrencia debido a
que menos de 5 % de las parejas con este antece-
dente tiene mosaicismo parental gonadal o un defecto
genético que interfiere con el proceso normal de la
disyuncién meidtica.?® En esta serie, el antecedente
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no fue significativamente diferente entre casos y con-
troles, posiblemente por el tamafio de muestra; sin
embargo, se incluyd en el riesgo basal y tuvo signifi-
cacion discriminativa para trisomia 21.

La diferencia significativa para la longitud coro-
na-cauda entre los casos y controles puede
explicarse por el efecto propio de las aneuploidias:
principalmente la trisomia 18, excepto la trisomia 21,
se asocia a crecimiento fetal restringido en el primer
trimestre de la gestacion, evidenciado por una longi-
tud corona-cauda menor.28:2

El comportamiento de la translucencia nucal y de
la bioquimica en suero materno tuvo la distribucion
esperada en los casos con aneuploidia por mayores
grosores en la translucencia nucal y niveles mas
bajos de PAPP-A; también era esperado que los nive-
les de f-B-hCG mostraran un comportamiento diferen-
cial segun el tipo de aneuploidia y por ello se le
atribuye un valor discriminativo.*® Ampliar lo anterior
escapa al alcance del estudio.

Del analisis de regresion logistica, la longitud coro-
na-cauda y la translucencia nucal tuvieron efecto sig-
nificativo en la probabilidad condicional de un hueso
nasal hipoplésico, similar a lo observado en poblacion
britanica.® Esta probabilidad estuvo inversamente
relacionada con la longitud corona-cauda y directa-
mente relacionada con la translucencia nucal en
ambas poblaciones. A menor tamafo fetal, mayor
probabilidad de encontrar un hueso nasal hipoplasico;
pero independientemente de la trisomia 18, sugiere
un efecto meramente biométrico. También se puede
afirmar que a mayor grosor de la translucencia nucal,
mayor la probabilidad de hueso nasal hipoplésico,
independientemente del cariotipo fetal. No existe
explicacion satisfactoria para esta asociacion; una
hipétesis es que la cantidad del liquido en la translu-
cencia nucal tiene efecto sobre los fendmenos acus-
ticos del ultrasonido diagndstico. Una diferencia
notable entre el modelo britanico y el mexicano fue
que la translucencia nucal en el primero fue un factor
condicionante mayor que la longitud corona-cauda,
mientras que en nuestro analisis el efecto fue por
interaccion. Dado que ambas observaciones fueron
significativas, pero con diferencias poblacionales, se
justifica estudiar mas este fendmeno. Otra diferencia
importante con la poblacién britanica fue que la bio-
quimica en suero materno no mantuvo significacion
en el modelo final del hueso nasal hipoplasico; no
existe plausibilidad bioldgica y no se ha sustentado
tedricamente semejante asociacion.® Nuestra conclu-
sién es que el hueso nasal hipoplasico y la bioquimica

en suero materno son marcadores independientes de
aneuploidia.

La presencia de aneuploidia fue el principal condi-
cionante probabilistico para un hueso nasal hipopla-
sico por analisis multivariante; la trisomia 21 resulté ser
la mas asociada. Estos hallazgos son congruentes con
lo ya descrito® y con la fisiopatologia propuesta para
el sindrome de Down.? La aportacién de nuestro estu-
dio fue un modelo propio de la poblacién local, dife-
rente del modelo britanico;® de este se desconoce su
validez en poblacion mexicana, pero es razonable for-
mular la hipdtesis de que su desempefio es inferior.

El desempefio de la medicion del hueso nasal hipo-
plasico entre las semanas 11 y 14 de gestacion resultd
util en la detecciéon de aneuploidias fetales en esta
poblacion mexicana, principalmente de trisomia 21.
Del analisis de la validez interna para la deteccién de
trisomia 21, se concluye que la aplicacién secuencial
de marcadores reduce significativamente la tasa de
falsos positivos, con el beneficio de reducir la ansie-
dad materna y la necesidad de pruebas invasivas. Se
justifica ampliar este analisis respecto a otros marca-
dores®®-% en otras regiones del pais y considerando
la inclusién racional de las pruebas de ADN fetal libre
en sangre materna.*** Una hipdtesis razonable es
que nuestros datos son mas representativos de
México que los provenientes de otros paises.®™

Conclusiones

El analisis ultrasonografico estandarizado del hueso
nasal hipoplésico entre las semanas 11 y 14 de ges-
tacion tiene valor en la detecciéon de aneuploidias
fetales en poblacién mexicana. Con sustento en la
fisiopatologia, la principal aneuploidia asociada es la
trisomia 21. A la probabilidad condicional de este
marcador se le pueden atribuir fuentes de origen bio-
l6gico y poblacional. Es conveniente ampliar este
estudio en conjunto con otros marcadores tempranos
que contribuyan a disminuir la frecuencia de resulta-
dos falsos positivos.
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Resumen

Antecedentes: En las instituciones de educacion superior, el anélisis de trayectorias académicas es clave para evaluar la
formacién, lo que ayuda a generar intervenciones para mejorar la regularidad y eficiencia terminal. Objetivo: Analizar las
diferencias en las trayectorias académicas de las generaciones 2001 a 2018 de la licenciatura de medicina en la Universidad
Nacional Autonoma de México (UNAM). Material y métodos: Se realizo un estudio comparativo longitudinal con 18 739
alumnos de la Facultad de Medicina de la UNAM, con cohortes reales. Se ajustaron funciones de supervivencia con el méto-
do de Kaplan-Meier, y para evaluar el efecto del género y el bachillerato de procedencia se ajusté un modelo de Cox de
riesgos proporcionales. Se analizé también la reprobacion en asignaturas del primer afio. Resultados: El género y el bachi-
llerato son variables con impacto en la reprobacion, reqularidad y eficiencia terminal. Conclusiones: Debido a una menor
reprobacion, hay tendencia a una mayor regularidad y eficiencia terminal en hombres en relacion con las mujeres, y en
quienes ingresaron a la licenciatura de bachilleratos externos o de la Escuela Nacional Preparatoria con respecto a los del
Colegio de Ciencias y Humanidades.

Eficiencia terminal. Examen de ingreso. Licenciatura. Medicina. Trayectorias académicas.

Academic trajectories as a tool to identify factors affecting regularity in medical
students

Abstract

Background: In higher education institutions, the analysis of academic trajectories is key to evaluating training, which can
generate interventions to promote reqularity and improve terminal efficiency. Objective: To analyze the differences in the aca-
demic trajectories of the student body of the 2001 to 2018 generations of the medical degree at the National Autonomous
University of Mexico (UNAM). Material and methods: A longitudinal comparative study was conducted with 18,739 UNAM
Faculty of Medicine students, integrated by real cohorts from 2001 to 2018. Survival functions were adjusted with the Kaplan-
Meier method and a Cox proportional hazards model was adjusted to evaluate the effect of sex and high school of origin.
Failure in first-year students was also analyzed. Results: The study demonstrated that sex and baccalaureate history are
variables that impact failure and consequently regularity and terminal efficiency. Conclusions: Due to a lower failure rate, there
is a higher regularity and terminal efficiency in men compared to women, and in those that were admitted from external bac-
calaureates or the National Preparatory School, compared to those from the College of Sciences and Humanities.

Graduation efficiency. Admission exam. Higher education. Medicine. Academic trajectories.
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|ntroducci6n

El rezago académico se debe a la pérdida de regu-
laridad por la no inscripcién o la reprobacion en al
menos una asignatura, en cualquier nivel de la
carrera; en las instituciones de educacion superior
implica un reto, pues si el estudiante se rezaga, oca-
siona una mayor saturacion de grupos; ademas de no
avanzar en su desarrollo cognitivo, personal vy
social, lo que altera su proyecto de vida, lo margina
y excluye.!

Nadie que ingresa a estudiar la carrera de medicina
se visualiza como irregular; por el contrario, las
motivaciones de mujeres entre 18 y 19 afos son la
autorrealizacion, vocacion de servicio e interés cli-
nico, ademas de que concluir la carrera aleja el fra-
caso, genera reconocimiento social y acceso a un
mejor nivel de vida.?

En la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM), la Licenciatura de Médico Cirujano de la
Facultad de Medicina es la de mayor demanda. El
plan de estudios de dicha licenciatura establece que
se debera haber realizado el bachillerato superior, en
alguno de los subsistemas de la UNAM (Escuela
Nacional Preparatoria [ENP] o Colegio de Ciencias
y Humanidades [CCH]) o un bachillerato externo
(ingreso por concurso de seleccidn), asi como haber
cursado dreas de las Ciencias Bioldgicas, Quimicas
y de la Salud o asignaturas relacionadas, obligatorias
para el ingreso.5*

En el mecanismo de pase reglamentado del bachi-
llerato de la UNAM (ENP o CCH), ingresa quien tenga
un promedio minimo de siete,’ con preferencia al
mejor promedio y, conforme al articulo noveno del
Reglamento General de Inscripciones, quien egresa
de los subsistemas del bachillerato de la UNAM en
tres afios y con un promedio minimo de nueve, tiene
el ingreso a la carrera y plantel de preferencia. Entre
2001 y 2018, por este mecanismo ingres6 80 % del
estudiantado de medicina (Tabla 1).

El ingreso por concurso de seleccion es por medio
de un examen de conocimientos a aspirantes exter-
nos, o bien, a egresados del bachillerato de la
UNAM que no cumplen los requisitos mencionados.
El examen tiene suficiente evidencia de validez,® ya
que se disefia con las recomendaciones para exa-
menes sumativos de alto impacto y gran escala.”®
Para ingresar se debe obtener un elevado porcen-
taje de aciertos, que en 2022 fue de al menos de
92.5 %.1°

Por lo anterior, ingresan quienes destacaron por un
alto desemperio académico y de conocimientos, pero
al ser sometidos a un nivel de exigencia diferente en
la licenciatura pueden mostrar rezago desde el inicio
de la carrera, por lo que es fundamental identificar los
momentos y factores de mayor riesgo. Los estudios
de trayectorias escolares pueden realizarse como
parte de los procesos de evaluacién de los planes y
programas de estudios, para prevenir y mitigar esta
situacion. Estos estudios evaltuan el recorrido que
sigue una cohorte de estudiantes en un tiempo deter-
minado, a partir de su ingreso a un plan de estudios
especifico, lo que permite identificar periodos de
riesgo, materias de alta reprobacion, conformacion de
curriculo, entre otros, asi como calcular indices de
abandono, rezago y egreso," para brindar evidencia
que permite a las instituciones de educacién superior
establecer comparaciones entre generaciones, enti-
dades y planes de estudio, asi como formular estra-
tegias para fomentar la regularidad y la eficiencia
terminal y mejorar la calidad de la ensefianza.
Por ello, los organismos acreditadores, como la
Federacién Mundial para la Educacion Médica o
el Consejo Mexicano para la Acreditacion de la
Educacion Médica, los consideran en la evaluacion
de los planes de estudio.”

Las trayectorias académicas en la UNAM, correla-
cionadas con otras variables, como el género, la edad
0 puntuaciones obtenidas en los exdmenes diagnds-
ticos, demuestran que pueden prevenir y aminorar el
abandono y rezago escolar e impulsar la regularidad
y la eficiencia terminal.®'* También establecen perfi-
les para detectar grupos que requieren acciones para
mejorar sus evaluaciones y concluir la carrera de
medicina en tiempo y forma,'® o predecir, a partir de
los datos del nivel medio superior, el desempefio para
un perfil de éxito.'

El objetivo de este trabajo fue comparar las trayec-
torias escolares de los estudiantes de la Facultad de
Medicina de la UNAM de las generaciones 2001 a
2018, segun el género y el bachillerato de proceden-
cia, asi como su regularidad y eficiencia terminal.

Material y métodos

Estudio longitudinal y comparativo de cohortes rea-
les de 18 739 estudiantes de la Facultad de Medicina
de la UNAM en la Ciudad de México, sin importar
género o bachillerato de procedencia, de las genera-
ciones 2001 a 2018 que cumplieron con el tiempo
establecido por el plan de estudios. Se excluyeron los
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Tabla 1. Alumnos por cohorte segun género y bachillerato de procedencia

Cohorte

Procedencia
Concurso

Pase reglamentado

Total

2001 865 32.6

2002 942 643 68.3 299 31.7 464
2003 893 596 66.7 297 33.3 429
2004 914 617 67.5 297 32.5 431
2005 954 633 66.4 321 33.6 428
2006 927 628 67.7 299 32.3 375
2007 1,021 680 66.6 341 33.4 435
2008 986 662 67.1 324 32.9 410
2009 1,037 668 64.4 369 35.6 428
2010 1,025 689 67.2 336 32.8 402
2011 1,027 683 66.5 344 33.5 424
2012 1,119 724 64.7 395 35.3 459
2013 1,103 675 61.2 428 38.8 497
2014 1,134 729 64.3 405 35.7 549
2015 1,158 765 66.1 393 33.9 584
2016 1,179 805 68.3 374 31.7 550
2017 1,191 791 66.4 400 33.6 587
2018 1,264 882 69.8 382 30.2 624
Total 18,739 12,453 665 6,286 335 8518

CCH: Colegio de Ciencias y Humanidades; ENP: Escuela Nacional Preparatoria.

51.1 28.4 79.5 20.5
49.3 280 29.7 744 79.0 198 21.0
48.0 279 31.2 708 79.3 185 20.7
47.2 269 29.4 700 76.6 214 23.4
44.9 302 31.7 730 76.5 224 23.5
40.5 296 31.9 671 72.4 256 27.6
42.6 326 31.9 761 74.5 260 255
41.6 327 33.2 737 74.7 249 253
41.3 377 36.4 805 77.6 232 22.4
39.2 413 40.3 815 79.5 210 20.5
41.3 372 36.2 796 7.5 231 22.5
41.0 455 40.7 914 81.7 205 18.3
451 442 401 939 85.1 164 14.9
48.4 429 37.8 978 86.2 156 13.8
50.4 434 37.5 1,018 87.9 140 12.1
46.6 475 40.3 1,025 86.9 154 13.1
49.3 468 39.3 1,065 88.6 136 1.4
49.4 518 41.0 1,142 90.3 122 9.7
455 6,708 3568 15226 813 3,513 18.7

Fuente: elaboracién propia con informacién de las historias académicas proporcionadas por la Direccién General de Administracién Escolar de la UNAM.

que no cumplieron los requisitos del pase reglamen-
tado y los de generaciones activas al momento del
estudio. Se determind el estatus de los alumnos
(regular o irregular) al final de cada ciclo escolar
anual, asi como los ciclos que transcurrieron para que
el alumno por primera vez se convirtiera en irregular.
Un estudiante “regular” fue quien conté con el
avance en créditos establecido en el tiempo de la
observacion.!”

Para los periodos criticos, se ajustaron funciones
de supervivencia (método de Kaplan-Meier); para el
efecto del género y bachillerato en el riesgo de irre-
gularidad, se ajusté un modelo de Cox de riesgos
proporcionales.”® Se analizd la eficiencia terminal
(concluir en tiempo la licenciatura), y la reprobacion

de asignaturas durante el primer afo, ciclo de mayor
riesgo para convertirse en irregular. Se compar6 el
género y bachillerato de procedencia con pruebas t
para muestras independientes. Los datos se analiza-
ron conforme a la metodologia sobre trayectorias
escolares desarrollada en la UNAM." Las historias
académicas fueron proporcionadas por la Direccion
General de Administracion Escolar de la UNAM con
corte al ciclo 2023-0.

Aspectos éticos
El Comité de Etica e Investigacion de la Division de

Investigacion de la Facultad de Medicina de la UNAM
(FM/DI/026/2022) aprobd el protocolo del estudio.
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Resultados

En la Tabla 1 se presenta el nimero de alumnos de
las generaciones 2001 a 2018 que ingresaron a la
Facultad de Medicina de la UNAM por género y bachi-
llerato de procedencia.

Elingreso a la licenciatura de medicina pasé de 865
estudiantes en la generacion 2001 a 1264 en la 2018,
con un crecimiento promedio anual de 2.3 %. Por
género, el incremento de la matricula de mujeres cre-
cié un promedio anual de 2.5 %, mientras que la
matricula de hombres aumentd 1.8 %. La Tabla 1
muestra que la primera generacion tenia 583 mujeres
(67.4 %), mientras que los hombres fueron 282;
para 2018, el nimero de mujeres se increment6 a
882 (69.8 %), mientras que los hombres registraron
un ingreso de 382. De 2001 a 2018, la relacion de
mujeres/hombres se incrementd de 2.07 a 2.3.

Por bachillerato, se registraron ritmos de crecimiento
contrarios: quienes ingresaron por pase reglamentado
de la ENP pasaron de 442 a 624 de 2001 a 2018, con
un crecimiento anual de 2 %; y los del CCH se incre-
mentaron de 246 a 518, un crecimiento anual de 4.5 %,
con un aumento en la representacion de este grupo de
28.4 a 41.0 %. Por otro lado, las admisiones de bachi-
lleratos externos disminuyeron de 177 en 2001 a 122
en 2018, con un decremento anual promedio de 2.2 %.

En la Figura 1 se observa que el nimero de mujeres
en el ingreso fue estable, al principio con una ligera
tendencia a la baja, con el valor mas bajo en
2013 (61.2 %); a partir de ahi, existié un ascenso y en
2018 se registré la mayor participacion (69.8 %). La
participacion del estudiantado del CCH mostré una
tendencia creciente de 2001 a 2010; a partir de esta
Ultima, se estabiliz6 en niveles de 40 %, crecimiento
que implica una disminucién de alumnos de la ENP y
de bachilleratos externos. A partir de 2010, se incre-
mentd la participacion de la ENP, de forma que en la
ultima generacion representd practicamente la mitad.
En consecuencia, la representacion de bachilleratos
externos disminuyd a 9.7 %.

Se muestra la regularidad y la eficiencia terminal de
acuerdo con el género y tipo de ingreso (Figura 2). Las
graficas del lado izquierdo presentan una estimacion de
la proporcion de alumnos que no reprobaron ninguna
asignatura al final de cada afo, mientras que las del
lado derecho exponen las tasas de eficiencia terminal.

En cuanto a la regularidad, se aprecia que en el
género y bachillerato, al final del primer afio se obser-
varon los mayores niveles de reprobacion: alrededor de
la mitad que ingresd eran regulares. Se observd una
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Comportamiento del ingreso de las cohortes 2001 a 2018
de médico cirujano y la participacion de mujeres y admision por pase
reglamentado.

mayor regularidad en hombres (60 %) en comparacion
con las mujeres (50 %), y en los de un bachillerato
externo (> 60 %) en comparacion con los de la ENP
(50 %) y el CCH (30 %). La eficiencia terminal mostrd
una tendencia creciente, aunque a partir de 2010 se
aprecio un incremento notable e, independientemente
de la generacién, mayores tasas de eficiencia terminal
en hombres de la ENP o de bachilleratos externos.

En cuanto a la influencia del género y el bachillerato
de procedencia para convertirse en irregular, el modelo
de Cox muestra que tanto el género como el bachille-
rato fueron significativos en prolongar el tiempo de
permanencia como regular desde el comienzo de la
carrera, y las pruebas de y2 confirman el impacto de
las variables. Ser hombre aumenta las posibilidades
de regularidad, pues el riesgo de ser irregular dismi-
nuye 25 % con respecto a las mujeres; por bachille-
rato, el riesgo de dejar de ser regular cuando se
proviene del CCH es 2.1 y 2.3 veces mayor en com-
paracion con la ENP o el bachillerato externo (Tabla 2).

Reprobacién de asignaturas

Con base en la reprobacién, medida con el porcen-
taje de inscritos que no obtuvieron una cali-
ficacion aprobatoria, las asignaturas de mayor
dificultad fueron Anatomia, Biologia celular e histolo-
gia, Bioquimica y biologia molecular, Biologia del
desarrollo y Embriologia humana. Al comparar la
reprobacion de estas asignaturas por género y bachi-
llerato, se confirmaron diferencias significativas a
favor de los hombres y no provenir del CCH (Tabla 3).
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Modelo de Cox de riesgos proporcionales

Género Hombre

Mujer 0.2943*
Bachillerato de procedencia CCH

Escuela Nacional Preparatoria -0.7550*
Externo -0.8273*

*Prueba de razén de verosimilitud = 1840; Wald test = 1883; Score test (logrank) = 1977; p < 0.001.

1.3422 0.7451 1.2865-1.4002
0.4700 21277 0.4510-0.4898
0.4372 2.2872 0.4128-0.4631

Un seguimiento por cohorte de las asignaturas de Discusion

mayor reprobacion, Anatomia e Histologia, mostrd
que, en todas las generaciones, la reprobacion fue

Este estudio dio seguimiento a 18 cohortes reales
mayor en mujeres y en quienes provenian del CCH 'y forma parte de un esfuerzo por generar informacion
(Figura 3). sobre variables con impacto en la regularidad y la
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Tabla 3. Reprobacion de asignaturas de las generaciones 2001 a 2018 en el primer afio de la Licenciatura de Médico Cirujano

Total

| Wieres | Homies | e | con | Exemo |

Bachillerato de procedencia

(n =18 739) m (n=6286) | (n=8518)
31.7 31.7

Anatomia 40.8 45.4* 58.9 28.8
Biologia celular e histologia médica 36.8 40.2* 29.9 27.0 54.6* 26.7
Bioguimica y biologia molecular 32.7 35.6 27.0 23.8 49.8* 22.1
Biologia del desarrollo 29.9 32.9* 239 219 46.9* 22.1
Embriologia humana 29.4 32.6° 23.0 18.3 45.3" 21.6
Psicologia médica 114 11.7 10.8 7.3 17.2* 11.3
Integracion basico clinica 8.6 8.5 8.6 48 13.0* 8.5
Informética biomédica 7.8 7.9 7.5 4.7 11.6* 7.1

Salud publica y comunidad 7.4 7.8 6.8 5.1 10.1 8.2
Introduccion a la salud mental 6.7 6.7 6.6 44 9.4 7.5

Con base en la reprobacion total, las asignaturas se clasificaron, con la metodologia de medias K, en tres conglomerados. *p < 0.001.

Reprobacién en Anatomia por género

Reprobacién en Anatomia por bachillerato de procedencia
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eficiencia terminal en la educacion superior, especifi-
camente en la carrera de medicina. Esta metodologia
puede ser utilizada por otros investigadores como
modelo de estudio de trayectorias, para generar una
linea de investigacion comparativa entre diversas ins-
tituciones. Se presto interés en analizar las diferen-
cias en la regularidad y eficiencia terminal de acuerdo
con el género y el bachillerato. Para la interpretacion,
se considerd que la regularidad y la eficiencia termi-
nal se deben a multiples variables y su interaccion.

En relacién con la regularidad, los hombres (tercera
parte de la matricula) tuvieron mejor comportamiento
en las trayectorias, asi como mayor eficiencia terminal
en comparacion con las mujeres. Este resultado con-
trasta con lo expuesto en trabajos como el de Fuentes
y Rivera,”® donde, después de analizar el desempefio
de estudiantes de 12 universidades, se concluyé que
el género masculino estaba asociado a la irregulari-
dad. También se ha descrito el comportamiento de la
no conclusiéon de estudios en 20 generaciones de
estudiantes, la cual fue mayor en hombres en Ciencias
de la Salud de la UNAM. En otro estudio se observd
que la posibilidad de que un hombre no concluya sus
estudios de licenciatura es 49 % mayor en relacion
con las mujeres, por lo que se plantea también que
ser hombre es un factor de riesgo en la eficiencia
terminal, aunque se admite un desconocimiento de
las causas.”

En particular, en la carrera de medicina, Campillo et
al.?® encontraron que los hombres tienen mayor egreso
y se considera investigar mas acerca de los retos
especificos que impiden a las mujeres tener un egreso
similar al de los hombres, probablemente por ciertas
inequidades e ideologias respecto al género. En este
sentido, en una revision sistematica y metaanalisis del
desempenio académico de médicos especialistas,
también se encontré que las mujeres tienen menor
indice y citas de publicaciones.?' Para conocer mas
de estas discrepancias, se sugieren estudios cualita-
tivos que permitan entender la razén de la mayor
regularidad en los hombres en medicina.

En relacién con el bachillerato de procedencia, se
encontrd que los estudiantes externos que ingresaron
a la UNAM por concurso de seleccion tuvieron mayor
regularidad y eficiencia terminal. Conforme al analisis
del comportamiento de la regularidad y la eficiencia
terminal de una generacion de licenciatura de la
UNAM a partir de su nivel de conocimientos de
ingreso, con base en los resultados de la evaluacion
diagndstica institucional que se aplica a la generacién
antes del comienzo del ciclo escolar, los resultados

indicaron un mayor nivel de conocimientos del alum-
nado que ingresa por concurso, lo que tiene un
impacto en la trayectoria escolar, por lo que se sugiere
la revisién de los planes de estudio del bachillerato
de la UNAM."415

Asimismo, se observd una mayor regularidad y efi-
ciencia terminal de los alumnos de la ENP en
comparacion con los estudiantes del CCH, resul-
tado semejante en investigaciones previas. Estas
diferencias pueden deberse a los contenidos de los
programas académicos de los dos subsistemas del
bachillerato y al logro del perfil de egreso de los
estudiantes del CCH, quienes pueden utilizar rutas
escolares que facilitan el egreso del CCH, pero no el
logro del perfil de ingreso a medicina, esto puede ser
una linea de investigacion futura. También, aunque el
proceso de ensefanza-aprendizaje haya sido de dos
planes de estudios diferentes, pero con un mismo
perfil de egreso, las diferencias se podrian explicar
por un profesorado mas capacitado, ademas de otros
factores que pueden influir positivamente en el apren-
dizaje en la ENP.

El andlisis de reprobacion de asignaturas (Tabla 3)
permite entender mejor los resultados de este estu-
dio, ya que presenta la comparacion de los porcenta-
jes de reprobacion de las asignaturas con mayores
indices durante el primer afo. Aqui se confirma que
existe una diferencia significativa en la reprobacion
por género y bachillerato de procedencia, a favor de
los hombres y quienes provienen del bachillerato
externo y ENP, en contraste con los estudiantes del
CCH. En otros analisis, se ha observado que el
desempefio de los alumnos de la licenciatura en
medicina se ve afectado mas por variables académi-
cas como los conocimientos previos y bagaje cultu-
ral.?>25 Debido a ello, es posible considerar que las
diferencias encontradas para el bachillerato externo
pueden estar asociadas a los conocimientos adquiri-
dos en el nivel medio superior.

Llama la atencion que en 2010 se incremento sig-
nificativamente la eficiencia terminal en comparacion
con los afos anteriores; una posible explicacion
puede ser el cambio de plan de estudios 2010, en el
que se complementaron las asignaturas con un enfo-
que por competencias, lo que favorece una formacion
mas en contexto e integral de los alumnos para ser
médicos generales.?

El rezago, la regularidad y la eficiencia terminal son
resultado de situaciones multifactoriales que es nece-
sario explorar con mayor detalle en futuros estudios,
como el estrés académico y el proceso de adaptacion
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durante el primer afo. En medicina, el estrés acadé-
mico tiene consecuencias en la salud mental y fisica
que se reflejan en el desempefio académico,? en
especial durante el primer afio. En una muestra de
estudiantes de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Birmingham, el primer afo se descri-
bié como una transicidn critica debido a la adaptacion
a ser estudiante universitario, después estudiante de
medicina y, finalmente, médico.?” De acuerdo con las
respuestas de los estudiantes, los problemas de
adaptacion se deben a una mala eleccion de carrera,
salud mental, crisis aguda, a considerar tener poca
capacidad para hacer frente a los desafios de la
carrera, lentitud para la ejecucion de tareas y proble-
mas familiares. La mayoria de los entrevistados mani-
festd tener problemas multifactoriales de adaptacion,
entre los cuales los problemas de salud mental y las
crisis agudas fueron los mas comunes.

Estos estudios son una estrategia para favorecer la
excelencia académica en la formacion profesional de
los estudiantes de medicina, al realizar intervenciones
tempranas como cursos remediales para los estudian-
tes con bajo nivel de conocimientos y habilidades, asi
como integracion a grupos de investigacion temprana
a los estudiantes con alto desempefo, entre otras,
para aumentar la regularidad y la eficiencia terminal.

Limitaciones

La base de datos analizada no contenia otras varia-
bles que permitieran realizar otro tipo de inferencias,
por lo que deben realizarse estudios cuantitativos,
cualitativos y mixtos sobre otras variables que influyan
en la regularidad como factores personales, sociales,
familiares, asi como del ambiente académico de la
Facultad de Medicina, que ayuden a comprender las
diferencias. También es necesario ampliar el periodo
de observacion para conocer los resultados de los
egresados una vez terminada la licenciatura.

La universidad es el espacio en el que es posible
revertir el efecto de condiciones externas que
impactan la regularidad y la eficiencia terminal de los
estudiantes.

Conclusiones

En la Facultad de Medicina de la UNAM existe una
tendencia a una mayor regularidad y eficiencia termi-
nal en hombres con respecto a las mujeres y en
alumnos de bachilleratos externos y ENP en contraste
con los del CCH. Se recomienda continuar con esta

linea de investigacion en busca de factores explicati-
vos para proponer politicas educativas y apoyos
psicopedagdgicos que coadyuven a una mayor regu-
laridad de los estudiantes y que propicien una mayor
equidad académica.
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Coexistent hematologic disorders

Sergio A. Sanchez-Guerrero
Hematologia, Hospital Médica Sur, Ciudad de México, México

Los pacientes pueden presentar diferentes patolo-
gias a lo largo de su vida; algunas de ellas pueden
afectar al mismo sistema, como las glandulas endo-
crinas y exocrinas (en el caso de la neoplasia endo-
crina multiple)' o el tejido conectivo (en el caso del
sindrome de superposicion).2 No obstante, en cuanto
a las enfermedades hematoldgicas, excepto el sin-
drome VEXAS recién descrito® y el conocido sin-
drome de Evans,* existe poca informacion.

De un andlisis retrospectivo de 954 expedientes
clinicos, se describe una pequefa serie de pacientes
con trastornos sanguineos coexistentes, algunos de
ellos seguidos desde 1996. Todos los pacientes fue-
ron evaluados médicamente conforme a su historia
clinica y pruebas de laboratorio, que incluyeron hemo-
grama completo, observacion de frotis de sangre por
un hematdlogo, pruebas de coagulacion (para trombo-
filia hereditaria y adquirida), fragilidad osmdtica,
radioinmunoensayo, pruebas moleculares, citometria
de flujo, cariotipo y biopsias de tejido con inmunohis-
toquimica, analizadas por un patdlogo, segun fuese
necesario.

Diecinueve de los 954 pacientes (1.99 %) presen-
taban dos o méas trastornos sanguineos; 10 de ellos
(52.6 %) eran mujeres y nueve hombres (47.4 %). La
proporcion mujer:hombre fue de 1.11:1. La edad media
de los individuos afectados fue de 56 afios (rango de
17 a 88 anos). La mayoria de los casos presentaba
coagulopatias (n = 10, 52.6 %), seguidas de déficit de
hierro (n = 7, 36.8 %) y neoplasias mieloproliferativas
(n =6, 31.5 %). En la Tabla 1 se detalla més
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informacién de estos pacientes, quienes ilustran la
coexistencia de trastornos sanguineos, algunos de
los cuales son mas comunes, pero otros son extre-
madamente raros.

Es importante resaltar algunos casos especificos,
tales como la coexistencia inusual de policitemia
rubra vera y hemocromatosis en una paciente con
antecedentes familiares de consanguinidad entre
sus abuelos; otro paciente presenté anemia perni-
ciosa y, afios después, desarrolld linfoma difuso de
células B grandes (LDCBG); en tanto, un paciente
era heterocigoto para el factor V de Leiden, tenia
déficit de antitrombina Il y desarrollé anticuerpos
anti-p2-glicoproteina I. Por otro lado, la alta preva-
lencia de déficit de hierro en la poblacién mexicana®®
explica por qué se encontré con tanta frecuencia
acompanando otras enfermedades sanguineas.
Ademas, cabe esperar que los pacientes con coagu-
lopatia puedan presentar una mezcla de anomalias
en su sistema de coagulacion, ya sea por defectos
hereditarios o adquiridos.” No obstante, fue un
hallazgo inesperado que un numero significativo de
pacientes con neoplasias mieloproliferativas presen-
taran otros trastornos hematolégicos.

En este informe existen algunos sesgos, tales como
el tamafno reducido de la muestra y la naturaleza
retrospectiva del estudio. Por lo tanto, sera necesario
realizar estudios mas amplios para confirmar estos
hallazgos y evaluar la verdadera significacion y el
desenlace de los pacientes con trastornos sangui-
neos coexistentes.
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Trastornos sanguineos coexistentes en pacientes
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Déficit de proteina C y déficit de hierro

Factor V Leiden, hiperhomocisteinemia y
déficit de hierro

Policitemia rubra vera y hemocromatosis

LMC cromosoma Filadelfia y déficit de hierro

Policitemia rubra vera, anticuerpos
anticardiolipina y anticuerpos
anti-B2-glicoproteina |

(G20210A heterocigoto e
hiperhomocisteinemia

VWD y deficiencia del factor Xl
Trombocitosis y déficit de vitamina B, ,
Anemia perniciosa y LDCBG

LLC y anemia por déficit de hierro

Policitemia rubra vera y déficit de hierro

Porfiria cutanea tardia y anemia por déficit de
hierro

Factor V Leiden, déficit de antitrombina Ill y
anticuerpos anti-g2 glicoproteina |
VWD y déficit de factor VII

Esferocitosis hereditaria y anticuerpos
anticardiolipina

Déficit de proteina S y anticuerpos
anti-p2-glicoproteina |

vWD y anticuerpos anticardiolipina

Trombocitemia esencial y déficit de hierro

Mielodisplasia y hemocromatosis

Ag de proteina C = 45 %, funcional de proteina
C = 45 %, hierro sérico = 26 pg/dL, TIBC = 435 pg/dL,
saturacion = 6 %, ferritina = 6 ng/mL

Hierro sérico = 50 pg/dL, TIBC = 311 pg/dL,
saturacion = 16 %

Mutacion JAK-2 V617F = positiva, ferritina = 965 ng/mL,
mutacion del gen HFE C282Y = homocigoto

BCR/ABL, hierro sérico = 27 pg/dL, TIBC = 319 pg/dL,
saturacion = 7.8 %

Eritropoyetina < 1.0 mU, mutacion JAK2
V617F = positiva, anti-B2-glicoproteina I,
IgG Ab = 87 U/mL

Niveles de homocisteina = ND

FVlillc = 60%, VWAg = 51%, tiempo de
sangrado = 12'50”, FXIl = 52%

Mutacion JAK2 V617F = negativa,
vitamina B,, = 103 pg/mL

Anticuerpos contra el factor intrinseco = positivo,
linfoma no Hodgkin CD20+

Hierro = 12 pg/dL, TIBC = 350 pg/dL,
saturacion = 3.4 %, ferritina = 6 ng/mL

Mutacién JAK-2 V617F = positiva, hierro
sérico = 26 pg/dL, TIBC = 326 pg/dL, saturacion = 6 %

Hemoglobina = 7.7 g/dL, hematocrito = 24 %,
hierro sérico = 59 pg/dL, TIBC = 345 pg/dL,
saturacion = 17 %, ferritina = 16.85 ng/mL

Antitrombina Ill = 61 %

FVII = 37 %

Fragilidad osmética: paciente (medicion

basal) = 0.85 % y sujeto de control (medicion basal)
= 0.50 %; paciente (medicion final) = 0.55 % y sujeto
de control (medicion final) = 0.40%

Actividad de proteina S = 44 %, anticuerpos
anti-p2- glicoproteina | = 39 Ul/mL

FVlillc = 30%, VWAg = 39 %, anticuerpos
anticardiolipina (IgM) = 182.4 Ul/mL

Mutacién JAK2 V617F = positiva, hierro
sérico = 43 pg/dL, TIBC = 425 ug/dL,
saturacion = 10.1 %

Cariotipo: 46, XY.

LDCBG: linfoma difuso de células B grandes; LLC: leucemia linfocitica crénica; LMC: leucemia mieloide crénica; ND: no disponible; TIBC: capacidad total de fijacién de hierro;

VvWD: enfermedad de von Willebrand
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Actualmente, el trasplante de corazén es el estandar
de oro en el tratamiento de la falla cardiaca terminal
refractaria a otras opciones terapéuticas. La mejoria
en la calidad de vida y en la supervivencia a mediano
y largo plazo de los pacientes trasplantados sustenta
lo anterior.! Sin embargo, la vasculopatia del injerto
es la principal causa de muerte en estos pacientes
después del afio de trasplante. Esta entidad se asocia
a fendmenos inmunoldgicos relacionados con el
rechazo como la activacion e infiltracion de células
mononucleares (células T y macréfagos) en la pared
vascular, la activaciéon de células endoteliales y el
infiltrado inflamatorio en la adventicia; este ultimo
puede ser incrementado por los inhibidores de la cal-
cineurina, actualmente parte de los esquemas de
inmunosupresion utilizados. La vasculopatia del
injerto se considera un indicador de rechazo crdnico,
aunque, por otro lado, no se descarta la preexistencia
de lesiones coronarias en el corazon trasplantado que
pudieron pasar desapercibidas al momento de la
donacion.z*

En otros paises, las lesiones coronarias en el tras-
plante de corazdn tienen una baja prevalencia al com-
pararlas con las lesiones producidas por la
arterioesclerosis: 0.05 % del total de las intervencio-
nes coronarias percutaneas (ICP). Sin embargo, tien-
den a ser mas difusas, derivadas de proliferacion de
la intima con afeccién adicional a la microcirculacion,
ademas de cursar inicialmente asintomaticas por la
denervacién del corazon, por lo que la deteccion se
realiza mediante evaluacion de la funcion ventricular
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y coronariografia como parte del protocolo de segui-
miento de los pacientes, aceptado por la Sociedad
Internacional de Trasplante de Corazdén y Pulmén.® La
decision de tratarlas ha llegado a ser controversial,
pues en tanto que para algunos autores la vigilancia
con coronariografia periddica es la mejor practica,
otros grupos han observado mejor supervivencia en
los pacientes con tratamiento de la vasculopatia del
injerto, sobre todo cuando las lesiones mas importan-
tes estan localizadas en vasos principales.®”

A diferencia de los pacientes con lesiones corona-
rias por ateroesclerosis, los pacientes con vasculo-
patia del injerto difieren en que son mas jovenes,
con menor frecuencia de obesidad y diabetes, pero
con mayor prevalencia de dafio renal e, incluso,
hepatico.®’

Las posibilidades terapéuticas para la vasculopatia
del injerto van desde el ajuste en el tratamiento
médico con seguimiento periddico, hasta el retras-
plante de corazdn, pasando por el ICP y la cirugia de
revascularizaciéon miocardica. La conducta expec-
tante resulta ser la que menor beneficio ha demos-
trado comparada con otras posibilidades. En cambio,
el ICP ha sido la mejor opcion, ante la poca disponi-
bilidad de donantes para un eventual retrasplante de
corazon.®4

Es muy poco comun que el paciente trasplantado
presente el cuadro caracteristico de angina por isque-
mia miocardica debido a denervaciéon del corazédn
trasplantado. En cambio, habitualmente presenta falla
cardiaca, arritmias e, incluso, muerte subita, por lo
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que es relevante la deteccién oportuna.*® Previo al
uso de estatinas en el tratamiento, una lesion proxi-
mal > 40 % tenia un valor predictivo de mortalidad
> 50 % a dos afios.®

Las lesiones coinciden en localizacién con las
ocasionadas por la ateroesclerosis y la mejor opcion
terapéutica es la colocacién de una proétesis endo-
vascular medicada, ya que la tasa de reestenosis
es menor y se reduce la proliferacion de la intima
dentro de la misma si se compara con la prétesis
convencional. Lo anterior es relevante, ya que si
bien el ICP es el tratamiento mas viable, la menor
incidencia de reestenosis puede tener impacto en
la supervivencia.?*

En México, los dos programas de trasplante de
corazén con mayor antigliedad llevan poco mas de
35 afos de actividad, y uno de ellos tiene una pro-
ductividad que abarca 30 % del total de los trasplan-
tes realizados en el pais desde 1988." Se sabe que
en ambos se han detectado cinco y seis casos, res-
pectivamente, de vasculopatia del injerto que han
requerido tratamiento con ICP y colocacion exitosa de
endroprotesis vasculares medicadas. Con esta opcioén
han mejorado la supervivencia y la calidad de vida de
los pacientes, tal como se ha demostrado en otros
centros del mundo. Solo uno de los pacientes con
rechazo crénico manifestado como vasculopatia del
injerto tuvo la necesidad de ser sometido a retras-
plante de corazon.®

Ante este escenario y conforme se incremente la
cantidad de pacientes trasplantados de corazén en
seguimiento de mediano y largo plazo, serd necesario
valorar el riesgo-beneficio en el mediano plazo del
uso de los inhibidores de la calcineurina en los esque-
mas de inmunosupresién, ante su posible participa-
cién en el proceso inflamatorio vascular.® De acuerdo
con los lineamientos internacionales,® es necesario
considerar la realizacion de coronariografia de segui-
miento con mayor frecuencia, para detectar oportuna-
mente la vasculopatia del corazén trasplantado y
tratarla con ICP y colocacién de endoprétesis vascu-
lares medicadas, recursos que se encuentran dispo-
nibles en México desde hace varios afios para la
atencion de la cardiopatia isquémica, en la cual la
realizacion oportuna de ICP ha demostrado un
enorme beneficio.
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Resumen

La razén poética fue un método formulado por Maria Zambrano para acceder a un saber consolidado que integre lo racional
e irracional de la existencia. Para el sustento de su propuesta, la filésofa se apropi6 de las experiencias obtenidas con la
lectura de textos religiosos de varias tradiciones. El objetivo de este ensayo es comentar los puntos de contacto de Maria
Zambrano con la tradicién religiosa precedente que pudieron estar implicados en el sustento de su razén poética, cuya apli-
cabilidad se propone en la formacién médica. La filosofia de la experiencia planteada por Maria Zambrano apuesta a la de-
fensa de varias racionalidades, y se apoya en el papel de la experiencia individual y social en la construccién del conocimien-
to, asi como en una ética humanista que destaca por sus vinculos con la interculturalidad, la tolerancia y la esperanza,
incluso en época de crisis. La identificacién con el sufrimiento del otro que acompan? la filosofia compasiva de Zambrano es
la identificacion plena no solo con el dolor del otro, sino también con el estado del ser histérico.

Formacion médica. Maria Zambrano. Razén poética. Religion.

Religion and poetic reason in Maria Zambrano. Notes for medical training

Abstract

Poetic reason is a method proposed by Maria Zambrano to access consolidated knowledge that integrates the rational and
irrational of existence. To support it, the philosopher appropriated the experiences acquired through reading religious texts
from various traditions. The objective of this essay was to comment on Maria Zambrano’s points of contact with the preceding
religious tradition that could intervene in the support of her poetic reason and finally propose its applicability to medical training.
The philosophy of experience proposed by Maria Zambrano is committed to the defense of various rationalities and is based
on the role of individual and social experience in the construction of knowledge and on a humanist ethic that stands out for its
links with interculturality, tolerance and hope even in times of crisis. The identification with the suffering of the other that ac-
companied his compassionate philosophy is the full identification not only with the pain of the other, but also with the state of
the historical being.

Medical training. Maria Zambrano. Poetic reason. Religion.
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|ntroducci6n

En Hacia un saber sobre el alma, Maria Zambrano
(filésofa nacida en Vélez, Malaga, Espafa, el 22 de
abril de 1904 vy fallecida en Madrid el 6 de febrero de
1991) expone qué ha conducido su filosofar: la razén
mediadora y la poética, siendo esa Ultima la que ayu-
daria a la revelacion del hombre en su vida.' La razén
poética es un método propuesto por Maria Zambrano
para alcanzar un saber consolidado que integre lo
racional e irracional de la existencia.?

Molina Araglez, en su tesis doctoral intitulada
Maria Zambrano: el caracter mediatico de la piedad
y del amor en la realizacion de la persona, relaciona
la razon poética con el ordo amoris de Max Scheler,
que reclama un orden del corazén, un orden del alma,
y con el amor Dei intelectualis de Spinoza, que en su
ética miraba las pasiones del alma para encontrar con
ellas, como instrumento, una vida feliz.®

Zambrano interpret6 la crisis europea que le tocé
vivir como el fracaso de la sociedad occidental, presa
del racionalismo fundamental con el que habian flo-
recido los absolutismos y regimenes totalitaristas.
Para enfrentarlos, propone una metafisica que res-
taure la esperanza a partir de la expansion de los
limites de la razdn. Con su razén poética, la insigne
malaguefia plantea un método filoséfico que concilie
el razonamiento con otras formas de obtener conoci-
miento, como la intuicion o la revelacién, que permita
el acceso a lo sagrado y a la interpretacién del len-
guaje de las entrafias de aquello que es visible con
los ojos posados en la relacion constitutiva del ser
humano con lo sagrado, y que le permita trascen-
derse, enriquecer su propia historia con renacimien-
tos que complementen su inacabado ser vy, por tanto,
permitan su continuo crecimiento en sus habilidades
y capacidades humanas.

Maria Zambrano apuesta al valor primigenio de la
vivencia sobre la elaboracion del concepto para inter-
pretar la realidad y al restablecimiento de la dignidad
humana aun en época de crisis, y al despliegue del
amor y la compasién para vencer la intolerancia y los
absolutismos. También destaca el necesario desarro-
llo de un humanismo sustentado en el desarrollo con-
tinuo del ser social a partir de las interpretaciones de
sus vivencias, inconforme con su nacimiento incom-
pleto, un ser bienaventurado con ansias de libertad,
un ser que a través de la esperanza se permita reba-
sar a la tragedia y al destino fatal al que la historia le
condena.*

En el presente ensayo se exploran los puntos de
contacto de Maria Zambrano con la tradicién religiosa
precedente que pudieron estar implicados en el sus-
tento de su razon poética y, finalmente, se propone
su aplicabilidad a la formacién médica.

La herencia mistica en Maria Zambrano

Maria Zambrano criticoé la incompetencia de
Occidente para acceder a las verdades con el Unico
concurso de la razén. En Claros del bosque, la fil6-
sofa malaguefia comenta la obtencion de saberes a
través de experiencias de revelacion y presenta un
método para vivir la experiencia. Recursos similares
fueron empleados por Santa Teresa en Las moradas
y Vida. El empleo de metaforas poéticas de San Juan
de la Cruz como la “llama” y “la noche oscura”, y el
uso frecuente de la paradoja y del oximoron son ejem-
plos también del impacto de la mistica en Maria
Zambrano. De Santa Teresa existen referencias inter-
textuales a los términos metaféricos “vivir fuera de si”
y “vivir muriendo”. Su razdn poética también recuerda
la inefabilidad en los misticos.> Como sucede en San
Juan de la Cruz, en la poesia mistica musulmana,
representada entre otros por lbn Arabi de Murcia e
Ibn al-Farid, las palabras pueden tener sentidos ilimi-
tados e impresiones destinadas a la traduccién
suprema por Dios.56

Maria Zambrano comparte con Santa Teresa el
interés por la exploracion de la interioridad del ser
a través de recursos psicoldgicos como el autoana-
lisis y su preocupacion por el destino social.® El
simbolismo del corazén y las entrafas, tan frecuen-
tes en la obra zambraniana, es un referente a la
necesidad de incluir las experiencias sensibles en
la relacion con otras personas para alcanzar la uni-
dad del ser. Comenta Zambrano que las entrafas
es la metafora que capta —con mas fidelidad y
amplitud que el moderno término psicoldgico “sub-
consciencia” — lo originario, el sentir irreductible,
primero del hombre en su vida, su condicion de
viviente.’

El corazén como entraia receptora de lo sensible
es interpretado por Zambrano como sigue:

...el corazdn es el vaso del dolor, puede guardarlo durante
un cierto tiempo, mas inexorablemente luego, en un instante
lo ofrece. Y es entonces cdliz que todo el ser de la persona
tiene que sorberse. Y si lo hace lentamente con la impavidez
necesaria, al difundirse por las diversas zonas del ser co-

mienza a circular con el dolor, mezclada a él, en él, la
razon.’



Gaceta Médica de México. 2024;160

No hay un rechazo a la razén, hay un complemento
de esta porque el hombre no es solo accesible a tra-
vés de la razon. La metafora zambraniana de las
entrafias conduce a otra que fue una de las mas sig-
nificativas de la mistica: “la nada”. Segun la filésofa
de Vélez, “la nada apareci6 en los misticos como la
resistencia a vencer”, asi fue en San Juan de la Cruz
y Miguel de Molinos y, ademas, sefiala que “esa ame-
naza, si es Ultima solo puede provenir del propio
Dios”. También propone que “la resistencia al ser
propio del hombre es la nada, y la nada en Dios, lleva
a El; dejarse caer, hundirse en la nada es hundirse
en el fondo secreto de lo divino”..., “al aceptar la
nada, el infierno se anula, carece de entidad”.” En
congruencia con Miguel de Molinos, Zambrano con-
cluye que “la aceptacion quietista de la nada descu-
bre una intercambiabilidad entre lo divino y lo
diabdlico”.® Impresiona que para Zambrano, la integri-
dad del ser es rescatable luego de su acceso a la
nada, asi lo comenta en E/ hombre y lo divino cuando
enuncia que lo sagrado en su maxima resistencia
esta contenido en la nada.’

Es destacable también en Zambrano, su interés por
la recuperacion de géneros literarios asociados a la
mistica como las confesiones, las guias espirituales
y las meditaciones, por la transparencia con la que
representaban los saberes vivenciales de sus autores
y por su valor instrumental, porque permitian a sus
autores sefialar caminos para alcanzar metas espiri-
tuales y el bienestar. La excelsa malaguefia admird
estas formas narrativas en Santa Teresa, Miguel de
Molinos y en San Juan de la Cruz.® En el ensayo La
nada como ejercicio creador. La Guia espiritual de
Molinos en Zambrano y Valente, se incluye una cita
de Maria Zambrano que aparece en su ensayo Miguel
de Molinos reaparecido, en la que reconoce a la mis-
tica como forma de pensamiento que se ejerce res-
pecto a “lo impensable”, “lucha con lo indecible, el
pensamiento con lo impensable, como la fe con lo
increible y el amor con la opacidad.”

Maria Zambrano reconoce que en la mistica existe
una unidad profunda entre poesia, filosofia y religion,
una suerte de religién poética. Antecedentes de esta
fusién tripartita habia sido reconocida por la filésofa
espafola en sus estudios sobre La Divina Comedia y
en los presocraticos.”

El budismo en Maria Zambrano

Dos autores muy citados por Zambrano se intere-
saron en el budismo: Unamuno y Manuel Machado.

Otras influencias del budismo en Maria Zambrano
pudieron estar relacionadas con las lecturas de
Ortega, Nietzche y Heideger."

El sentir zambraniano de la nada, como quedarse
vacio y deshacerse de las mascaras, y su idea de la
compasion tienen relacion con postulados budistas que
consideran la nada como una de las bases para alcan-
zar el estado de nirvana, el sunyata (vacuidad), y la
compasion como la capacidad de identificacion con el
dolor ajeno, interpretado en ocasiones como piedad.”

La piedad fue uno de los temas mas trabajados por
Maria Zambrano. Para la gran pensadora, “la piedad
constituye el impulso creador de una nueva manera
de pensar lo divino y las relaciones humanas.””? Su
filosofia estuvo siempre préxima a los afectos y
encontr6 en la exploracion constante de estos,
una via para acceder al conocimiento unitario del set,
a través del anhelado reencuentro entre poesia y
metafisica.

En Claros del bosque, Maria Zambrano se refiere a
un silencio compatible con el silencio del zen, un
silencio “en la mente, de la ausencia de palabras,
para sin ellas poder suspender el juicio. Con el juicio
en suspenso, no formulado, estamos libres para reci-
bir en su plenitud y en sus propios términos aquello
que se nos presenta”.’

El ser uno con el otro acompand su filosofia com-
pasiva y comprensiva con la otredad, es la identifica-
cién plena no solo con el dolor del otro, también con
el estado del ser histérico. Asi propone una postura
de identificacion con el ser histérico en su devenir y
también una identificacion plena con el aqui y el
ahora del otro como complemento a uno mismo.

Chantal Maillard comenta que el despertar en Maria
Zambrano constituye una “exigencia de transforma-
cion que demuestra la ambivalencia de la conciencia”,
“ese su poder de disociacidon que de por si supone y
apunta a una unidad esencial”. La desaparicion de los
limites entre objetividad y subjetividad en Maria
Zambrano es otro punto de contacto con el budismo
zen." Propone Maillard:

La coincidencia con el objeto en su devenir, en su ser-lo-

que-es, parece negarle al sujeto la posibilidad de su expre-
sién. Saber (ser-con) es enmudecer...

En este caso el «justo medio», el medio efimero del encuen-
tro, aquel en el que los conceptos de subjetividad y objeti-
vidad dejan de tener sentido, es un acto: el «darse
cuenta».

... vislumbrar aquello en/con lo que esta, o mejor dicho, en/
con lo que esta siendo. Para el Zen esto se llamaria satori,
para Zambrano se llama «despertar».'
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La tradicion judeo-arabe en Maria Zambrano

El contacto de Maria Zambrano con la tradicion
judia es extenso. Por mencionar algunos ejemplos,
en sus obras estan las referencias al Génesis y al
Libro de Job, asi como las reflexiones sobre
Maimonides y Spinoza. Zambrano también hizo
numerosas referencias al arbol de la vida, a la sierpe,
al gnosticismo ofidico judio y a profetas como Josué
y Ezequiel.’®

Tanto Maimdnides como Maria Zambrano se inte-
resaron en buscar caminos para lograr la comunica-
cion entre la filosofia y otras formas de manifestacion
del pensamiento como la mistica, la religion, la cien-
cia y la experiencia. De la Guia de perplejos (M6réh
Ne Bikim), de Maimdnides, Zambrano elogié que se
trata de una experiencia capaz de transformar vidas
y que, a diferencia de la filosofia, va dirigida a alguien
y es una forma del saber de la experiencia. En la
introduccion, Maimoénides hace también uso de un
estilo epistolar, a manera de una “carta dedicatoria”
a su discipulo R. Yosef b. R. Yehudah ibn Sham’un.”®

Zambrano también aplaude en Maiménides la idea
de pretender sistematizar el conocimiento en la Guia
de perplejos sin llevarlo al rango de ciencia, pero en
definitiva trata de develar nuevos saberes que acer-
can al hombre a aspectos cotidianos de la existencia
y de acercar a este a un modelo aspiracional que
represente a la ansiada unidad del ser en comunién
con su origen divino. Zambrano opina que la perple-
jidad sefalada por Maimonides se refiere a un estado
de conocimiento sobrado, “que deslumbra y no pene-
tra”, y que el perplejo siente que el centro de su animo
es algo similar a lo que los misticos llaman el centro
del alma.”®

Zambrano recibié una temprana influencia del
sufismo a través de su padre y de Miguel Pizarro.
Comento la obra de René Guendn y ley6 con pasion
a Louis Massignon, lo cual dejé entrever en una carta
a Lezama Lima. También en su obra es posible iden-
tificar simbolos propios de la tradicion isldmica como
la aurora, que relaciond con el despertar al alba y con
el mayor grado de recepcion de la experiencia sensi-
ble, asi como otros empleados por esta tradiciéon pero
que no son restrictivos de esta, como la balanza, la
perla y la llama.”®

En Hacia un saber sobre el alma, Zambrano se
refiere a la Guia de perplejos cuando admite la nece-
sidad de un guia para el camino espiritual, y en Claros
del bosque hace alusion a un guia no perceptible “que
pide ser seguido, y luego se esconde detras de la

claridad”. En acuerdo con Zambodi, “un guia que
podemos seguir con las imagenes que el corazon
crea”. También hay referencias a este texto en Notas
de un método."®

Cuando en Persona y democracia Zambrano enun-
cia que “la dimension del ser y del estar no son redu-
cibles a la narracion histérica”, segun Zambodi existe
relacion con la tradicion islamica que considera que
el mundo de las visiones sensibles no pertenece a la
narracion histérica de los hechos.'® Finalmente, la
idea del corazén como potencia creadora, sefialada
por Corbin en textos de Ibn’Arabi, una potencia que
excede la relacion sujeto-objeto,'® es congruente con
el sentir generado desde las entrafias en el que
Zambrano insistid.

La idea de que “conocemos las cosas en cuanto
las conocemos en Dios” fue sefialada también por
Zambrano al referirse a la salvacion del individuo en
Baruch Spinoza (Espinosa). De nuevo, el pensa-
miento zambraniano se dirige al rescate de la unidad
absoluta del ser que solo es posible cuando se
accede a lo divino.

El salvarse, en Espinosa, es salvarse de la separacién y de
la aparente falta de necesidad del individuo, dejar la singu-
laridad como modo de ser para retraerse a la unidad abso-
luta; salvarse del transcurrir, que es un padecer, para llegar
al reposo en el ser absoluto."”

Maria Zambrano y la tradicion cristiana

El lenguaje de Maria esta cargado de metéforas, y
el desprendimiento es una de ellas en el sentido de
desgajamiento y caida. Un hombre creado a imagen
de Dios seria un primer desprendimiento.’®

Existen similitudes entre San Agustin y Maria
Zambrano respecto a las vias para acceder al cono-
cimiento. Se ha propuesto que para San Agustin, al
conocimiento se accede a través de:

...una intuicion sensible, que nos manifiesta a través de los
sentidos externos la realidad fisica que nos rodea; una in-
tuicion intelectual, que nos comunica los primeros principios
y verdades eternas; y una capacidad de razonamiento, que
nos permite juzgar de lo que nos es dado en la intuicién
tanto sensible como intelectual a partir de los principios que
la propia intuicion intelectual nos comunica. A la intuicion
sensible la podemos llamar experiencia y a la intuicién
intelectual Maria Zambrano la llama “revelacion”. “El racio-
nalismo — dice esta filésofa —se alza, precisamente, en
oposicion contra la revelacion, y en algunas de sus extremas
formas, hasta contra la humilde revelacion diaria de la
intuicién”.'
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Maria Zambrano desarrolla la idea agustiniana de
la busqueda de la presencia divina en lo mas pro-
fundo del ser, en su intimidad, porque alli radica su
relacién con Dios: “no quieras derramarte fuera, entra
dentro de ti mismo, porque en el hombre interior
reside la verdad; y si hallares que tu naturaleza es
mudable, trasciéndete a ti mismo”.2°

Los presocraticos en Maria Zambrano

En los sofistas, la palabra, aun sagrada en los
presocraticos, se convirtié en politica y se mercanti-
liz6,%' y este acto de desacralizacion terminé redu-
ciendo los significados de la palabra, entonces
filosofia y poesia dividieron sus caminos.?'

“Filosofico es preguntar y poético el hallazgo”.” Maria
se regocija de la etapa de la filosofia griega en la que
filosofia y poesia vivian en comunién (etapa presocra-
tica). La libertad hallada por la accion poética de
configurar las imagenes divinas fue aprovechada por
la filosofia griega.” Zambrano propone como momen-
tos esenciales de la relacion entre poesia y filosofia
a los siguientes: el surgimiento de la pregunta filoso-
fica, el reconocimiento de la realidad poética del apei-
ron, la unidad entre filosofia y poesia en Heraclito,
Parménides y Empédocles, y, finalmente, la denuncia
de la mentira de la poesia por Platon,” con la que se
concreta, segun la fildsofa espafiola, “la condenacién
de la poesia”."

La filosofia en Parménides mostraba la unidad del
ser. Zambrano propone que en este filésofo acaece
la enunciacién en clave de “revelaciéon”. En él, “la
inspiracion poética realiza un descubrimiento filosé-
fico”y y en Anaximandro, “la pregunta nacida de la
actitud filosdfica realiza un descubrimiento poético”.
Era tal la unicidad del pensamiento y el fondo sagrado
de la enunciacidn, que la palabra solia resistirse a ser
cuestionada por otros que no fueran poetas y/o fil6-
sofos. El acto de la enunciacién impresionaba por
contextualizarse en un aire impregnado por lo magico
y lo sagrado.

Apuntes para la formaciéon médica

La deficiente comunicacion médico-paciente de la
que hoy somos testigos, alentada por la tecnologiza-
cion y mercantilizacion de los servicios médicos, con-
tina alejando a nuestros egresados de hacer una
medicina con mayor compromiso social. Por eso no
debe continuar desestimandose la riqueza que propi-
cian las humanidades médicas en la formacion de los

futuros galenos. La interpretacion del pensamiento
religioso de los pacientes eleva la capacidad del
médico para desarrollar tolerancia, y permite dirigir
una mirada compasiva hacia ellos. La aplicacion de
la razén poética zambraniana al arte de ejercer la
medicina justifica lo deseable de la incorporacion de
aprendizajes que no pueden ser obtenidos con el
Unico concurso del método cientifico, pero importan-
tes para enriquecer la calidad de la empatia y la pro-
fundidad de la compasion de los médicos hacia sus
pacientes.

La filosofia de la experiencia planteada por Maria
Zambrano apuesta a la defensa de varias racionali-
dades y se apoya en el papel de la experiencia indi-
vidual y social en la construccién del conocimiento.
La identificacion con el sufrimiento del otro que acom-
pafia a su filosofia compasiva es la identificacion
plena no solo con el dolor del otro, también con el
estado del ser historico.

Para acceder al yo se requiere de un lenguaje dis-
tinto que rebasa a la razén.

...en lo profundo, nace una forma de la luz que sélo puede
ser observada bajo condiciones especiales y que podria
definirse como una claridad en sombra... lejos de conceptos
y de significados, palpita el sentido ultimo o primario que
sostiene a las palabras.??

Tradicionalmente, la corriente hegeménica de la
medicina occidental ha infravalorado los saberes pro-
venientes de la herbolaria que practican los curande-
ros locales, también aquellos que vienen de la
medicina tradicional indigena, y los saberes prove-
nientes de las religiones de las minorias. Los egresa-
dos de la mayoria de las escuelas de medicina de
Hispanoamérica y Brasil reciben insuficientes conoci-
mientos en estas areas. Sin embargo, no pocos llegan
a practicar en comunidades en las que estas practi-
cas son no solo ampliamente aceptadas, sino prefe-
ridas sobre la alopatia, por su menor costo y por la
amplia experiencia transmitida en generaciones a tra-
vés de curanderos locales, matronas, chamanes y
lideres religiosos. Una pedagogia que retome elemen-
tos de la epistemologia critica y que se enriquezca
con el auxilio de las humanidades médicas podria
contribuir a mejorar la tolerancia y a la formacién de
médicos mas activos como actores sociales.?

La razén poética zambraniana lleva inmersa una
ética con la que se critica al racionalismo, al indivi-
dualismo y a los totalitarismos; confia en la esperanza
que aflora en épocas de crisis para dar causes a la
libertad, una que al menos en lo narrativo disponen
los actores sociales. Maria Zambrano insiste en lo
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limitado de la razén de la modernidad, que compara
con un “infierno de luz®, castrante, carente de lo
humano y lo divino. Con su razdn poética, propone
una dilatacién de la razdn vital de Ortega y Gasset,
para asirse a una dimensidn mas compasiva, que
permita dialogar con las formas para obtener conoci-
miento que no emplean el método cientifico, como la
intuicion, la inspiraciéon y la revelacion, una herra-
mienta para dar cauces a la esperanza en medio de
las crisis y que sustenta que la construccion del ser
social se nutre con las experiencias vitales, indepen-
dientemente de las fuentes de las que estos aprendi-
zajes provengan, al punto de experimentar varios
nacimientos de su condicién humana. Asi, el pensa-
miento cientifico puede dialogar con la intuicion y con
la revelacién para dilatar la razén; el amor, la religion,
la compasién y la poesia son medios para facilitar
esta tarea. Zambrano sustenta su filosofia vital en un
pensamiento religioso que rechaza el tradicionalismo
y el dogmatismo y que se nutre de la experiencia;
también confia en una libertad que jamas sera indivi-
dualista sino participativa, abierta al necesario inter-
cambio para renovar el espiritu.?

Maria Zambrano propone una filosofia de la salva-
cion que se actualiza y autoconstruye con el concurso
de la vivencia y que constituyé una respuesta espe-
ranzadora al periodo de crisis en Europa que le tocé
vivir; su razén poética es compasiva, confia en la
exploracion del sentir y la expansion de los valores
humanos con la participacién del otro.?> Acceder a lo
mas intimo de los sentimientos, aquello que habita en
las entrafas, segun Maria Zambrano, requiere nutrirse
de las experiencias del contacto con los otros, en
particular con quienes sufren. Para ello, la interpreta-
cion de la religion, del arte y la cultura, y de la historia
y la filosofia, permite acceder a saberes para aden-
trarnos a un ambito consustancial con lo humano, que
Maria identifica con lo sagrado, y apropiarse de la
revelacion para expandir la razén. Zambrano reco-
noce el papel primigenio de la vivencia y no del con-
cepto en la elaboracion del conocimiento, y defiende
que lo sagrado es el fondo de la realidad previo a la
conciencia y habita en las entrafias del ser humano,?®
e interpretar el lenguaje de las entrafias permite acce-
der a lo divino.

Acceder a los implicitos del enfermo requiere dis-
poner de herramientas para explorar sus cosmovisio-
nes, su cultura y religién, y ofrece caminos para
desarrollar la compasion y la tolerancia. Aprender a
madurar las emociones para el médico y desplegar
una visién compasiva y tolerante hacia el enfermo,

puede implicar para este, trascender y crecer bajo la
abrigadora mirada de la otredad. Por otro lado, el
médico actualiza su practica cotidiana con las viven-
cias propias y con las de sus pacientes. Aprender a
reconocerse a si mismo bajo la atenta mirada del
enfermo permite crecer en lo profesional y en lo
humano; ayuda a enfrentar la inmadurez del ser, que
nos es otorgada al nacer.

Zambrano interpreto la crisis europea que le tocd
vivir como el fracaso de la sociedad occidental, presa
del racionalismo fundamental con el que habian flo-
recido los absolutismos y regimenes totalitaristas;
para enfrentarlos plantea una metafisica que restaure
la esperanza a partir de la expansion de los limites
de la razén. Con su razén poética, la insigne mala-
guefa propone un método filosdéfico que concilie el
razonamiento con otras formas de obtener conoci-
miento como la intuicion o la revelacion, que permita
el acceso a lo sagrado y a la interpretacién del len-
guaje de las entrafias, de aquello que es visible con
los ojos posados en la relaciéon constitutiva de lo
sagrado con el ser humano, y que permita a este
trascenderse y enriquecer su propia historia con rena-
cimientos que complementen su inacabado ser y, por
tanto, permitan su continuo crecimiento y el desarrollo
de sus habilidades y capacidades. Apuesta al valor
primigenio de la vivencia sobre la elaboracién del
concepto para interpretar la realidad y al restableci-
miento de la dignidad humana aun en época de crisis,
y al despliegue del amor y la compasién para vencer
la intolerancia y los absolutismos. También destaca
el necesario desarrollo de un humanismo sustentado
en el desarrollo continuo del ser social a partir de las
interpretaciones de sus vivencias; inconforme con su
nacimiento incompleto, un ser bienaventurado con
ansias de libertad, un ser que a través de la espe-
ranza se permita rebasar a la tragedia y al destino
fatal al que la historia le condena.

Tanto el aula como el consultorio son espacios para
el intercambio de codigos entre individuos cultural-
mente distintos; religiones y cosmovisiones interaccio-
nan bajo la interculturalidad y no es posible
una comunicacion efectiva sin desarrollar la tolerancia
y la compasion, importantes propuestas de la
ética zambraniana. La propia iglesia catdlica en
Latinoamérica ha sugerido acciones misioneras y pas-
torales mas incluyentes, que rebasen los planteamien-
tos eurocentristas del credo; la teologia de la liberacion
ha intentado modificar los métodos de catequizacion
para dirigir acciones a grupos concebidos como alte-
ridad, tal sucede con los indigenas y los oprimidos.
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Esta practica de la teologia ha llevado consigo un
proceso de inculturacion, de encarnacion en la cultura
del otro, y para eso es necesario establecer un didlogo
entre individuos de culturas diferentes.?

En el escenario de la praxis médica sucede algo
similar cuando los cédigos y simbolos para la comu-
nicacion deben ser interpretados por personas cultu-
ral e ideoldgicamente diferentes; médico y paciente
dialogan en un espacio multicultural en el que para la
comprension se requiere de un interés mutuo, de una
voluntad para enriquecerse entendiendo al otro.
Reconocer al otro como un similar, decodificar lo que
expresa, reconocer y asimilar lo que su riqueza y
diversidad intrinseca aporta constituye una apuesta
al crecimiento del ser, congruente con la idea zam-
braniana de nutrirse con la extrafieza del otro como
fuente de aprendizaje vivencial. Esto implica que se
supere la idea de “ver al otro como un objeto del
conocimiento y no como un sujeto de pensamiento
propio”?"y, por tanto, es una apuesta por el estable-
cimiento de una relacion simétrica y de equidad
durante el intercambio intercultural.

Conclusiones

La filosofia experiencial planteada por Maria
Zambrano se nutrié con su interpretacién del pensa-
miento religioso precedente, sin el cual no hubiera
sido posible sustentar su razén poética. Esta filosofia
plantea la expansion de la razdn con formas de obte-
ner conocimientos ajenas al método cientifico como
la intuicion y la revelacién, y se apoya en el papel de
la experiencia individual y social en la construccion
del conocimiento y en una ética humanista, que se
enriquece con las vivencias producto de la interaccion
social. Esta propuesta destaca por sus vinculos con
la interculturalidad, la tolerancia y la esperanza, y es
una clara apuesta al renacer continuo del ser bajo la
compasion y la mirada cobijadora del otro. La identi-
ficacion con el sufrimiento que acompano a la filosofia
zambraniana es la identificacion plena no solo con el
dolor del sufriente, sino también con el estado del ser
historico, con su trascendencia.

Discutir con los alumnos de medicina la necesidad
de entender al hombre enfermo con argumentos que
exceden la razén cientifica, de conocer cémo su reli-
gién y cultura influyen en sus criterios sobre la enfer-
medady la sanacién, ayuda a formar un profesional mas
compasivo, pero también critico, uno que reactualice
continuamente su praxis con interaccion intercultural.
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Suicidal behavior and other mental health problems in adolescents
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Consideramos de gran interés analizar el articulo
“Asociacién entre conducta suicida y sintomas de
otros problemas de salud mental en adolescentes
mexicanos”,! el cual se aplicd en varias ciudades de
México, lo que traduce la importancia del tema para
la humanidad.

El articulo tiene como determinacion encontrar
modelos significativos entre las conductas suicidas y
los problemas de salud mental, una de las principales
premoniciones de riesgo en adolescentes. La inves-
tigacion revela que aproximadamente 700 000 perso-
nas fallecen por este problema de bienestar cognitivo,
motivo por el cual se deben brindar asesorias y pro-
gramas de apoyo en aras de la prevencion.
Los esfuerzos por abatir el problema han conllevado
a la disminucién de este rompecabezas, excepto en
pueblos de origen indigena, lesbianas, homosexua-
les, bisexuales, transexuales e intersexuales (LGBTI),
asi como en adultos mayores.? En tal sentido, los
resultados manifiestan que los sintomas mas frecuen-
tes fueron la ansiedad y los psicosomaticos, lo que
lleva a comportamientos peligrosos. Estos impulsos
suicidas son originados por depresién, problemas
afectivos, corporeos, conductuales y oposicionistas
desafiantes. Cabe mencionar que el analisis y la reco-
leccién de muestras se desarrolld en el tiempo del
confinamiento de la pandemia de COVID-10. Por con-
siguiente, el estudio evidencia la importancia de la
intervencion oportuna en los problemas de
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perturbacién mental que aquejan a los adolescentes,
dado que se establecen factores de riesgos genera-
dos por conductas suicidas.®

Por otro lado, en un estudio realizado por
Sanchez en Peru se manifiesta que el confina-
miento, los problemas de suefio, el estrés y el cierre
de las escuelas generaron un incremento de pacien-
tes con problemas de salud mental debido al distan-
ciamiento, pérdida de algun familiar o escasez
economica. Segun la investigacion, se pudo observar
que 30 % de adolescentes entre 12 y 17 afos estuvo
en riesgo de presentar, por lo menos, un problema de
salud mental.*

En resumen, el articulo aporta informacién impor-
tante sobre las conductas suicidas y salud mental
en adolescentes durante la época de la pandemia;
asimismo, contribuye con una reflexion a las autori-
dades sanitarias para que tomen medidas de pre-
vencion e identifiquen los casos para la disminucion
de este problema social.

Conflicto de intereses

El autor declara no tener conflicto de intereses en
relacion con el manuscrito.
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Proteccion de personas y animales. El autor
declara que para este escrito no realizd experimentos
en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. El autor declara que
en este escrito no aparecen datos de pacientes. Ademas,
el autor reconocid y siguid las recomendaciones segun
las guias SAGER, dependiendo del tipo y naturaleza
del estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. El autor declara que en este escrito no apare-
cen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
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este manuscrito ni para la creacién de figuras, grafi-
cos, tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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Disability certification in Mexico: is the healthcare sector prepared?

Diana Avendano-Badillo
Rehabilitacion Ortopédica, Instituto Nacional de Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra Ibarra, Ciudad de México, México

En 2023, se estim6 que 6.8 % de los 129.5 millones
de personas que habitan en México tiene discapaci-
dad (8.9 millones). En 2024 se publicé la Norma
Oficial Mexicana NOM-039-SSA-2023, en Materia de
Certificaciéon de la Discapacidad, que establece las
directrices para expedir el certificado de discapacidad a
quien acredite tener una condicién de salud. La Norma
es de observancia obligatoria en el territorio nacional
para unidades que cuenten con centros de valoracion
y expedicion del certificado electrénico de discapacidad
(CEDis), expedido por profesionales de la medicina.’

En el Decreto por el que se reforman y adicionan
diversas disposiciones de la Ley General para la
Inclusion de las Personas con Discapacidad, de la Ley
General de Salud y de la Ley General de Poblacién,?
se determina que el certificado de discapacidad se
elaborara de acuerdo con el modelo biopsicosocial que
aborda la Clasificacion Internacional del Funcionamiento,
de la Discapacidad y de la Salud (Organizacién Mundial
de la Salud, 2001).2 En el quinto transitorio se indica
que las erogaciones que se generen se cubrirdn con
cargo al presupuesto aprobado a las dependencias y
entidades involucradas para el ejercicio fiscal respec-
tivo y subsecuente.

El profesional médico del sector publico, en su jornada
de seis u ocho horas, atiende a entre 12 y 20 pacientes
aproximadamente. La Direccion General de Informacion
en Salud aprobd el instrumento de evaluacion; para
expedir el CEDis, el resultado de la valoracién de
discapacidad deberd ser = 25. En la evaluacion, se

Correspondencia:
Diana Avendafio-Badillo
E-mail: curso.cif.inr@gmail.com

Fecha de recepcion: 23-09-2024
Fecha de aceptacion:11-11-2024
DOI: 10.24875/GMM.24000320

identifica o corrobora la condicién de salud, deficien-
cias en funcion y estructura corporal (ponderacién 40),
datos sociodemograficos, limitaciones y restricciones
de actividad/participacion (ponderacién 40) y barreras
en factores ambientales (ponderacion 20), informacién
que se obtiene de cuestionarios de percepcion de la
persona solicitante. El tiempo de elaboracion del CEDis
varia entre 40 y 120 minutos, dependiendo de la valo-
racion clinica que se realice, la informacion clinica con
que se disponga y el llenado de los cuestionarios; ade-
mas, debera renovarse entre uno y cinco afios después;
40 % de la valoracion es objetiva y 60%, subjetiva.
Para la expedicion del CEDis, el sector salud requiere
presupuesto, el cual de acuerdo con el decreto no se
asignara, lo que conllevara a elegir entre dar atencién
médica o expedir certificados; ademas, no existe un
apartado que indique temporalidad de la discapacidad.
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Clinical and epidemiological characteristics of patients with persistent COVID in Mexico

Manuel Y. Arnao-Villegas
Departamento de Humanidades, Universidad Tecnoldgica del Perd, Lima, Perd

Gaceta Médica de México ha publicado el inte-
resante articulo de Carpio et al. “Caracterizacion
clinico-epidemioldgica de los pacientes con COVID per-
sistente en México”, el cual me gustaria comentar." El
COVID persistente consiste en un conjunto de sintomas
que puede experimentar una persona después de pre-
sentar la enfermedad, generados por las secuelas pul-
monares. Segun cifras de poblaciones europeas y
norteamericanas afectadas, estudios realizados por
Centers for Disease Control and Prevention indican que
entre 7.5 y 14 % de quienes presentaron COVID-19
agudo pueden padecer enfermedad persistente, pro-
porcion que varia de acuerdo con los paises.

Otra investigacién similar se realizd en Perd, en el
Hospital Regional Docente Clinico Quirurgico “Daniel
Alcides Carrién”, de la ciudad de Huancayo. El estu-
dio se bas6 en 88 expedientes clinicos de los afios
2020 y 2021 de pacientes recuperados de COVID-19,
quienes presentaron persistencia de sintomas des-
pués de la recuperacién. La mitad de la muestra fue
del sexo femenino, con una edad predominante de 36
a 59 afos, con antecedente de diabetes y que se
encontraba en la unidad de cuidados intensivos con
sintomas persistentes de infeccion por SARS-CoV-2.2
En tanto, en el estudio de investigacion de Carpio se
observd que el sindrome de COVID crénico afecta
especialmente a poblacion adulta cuyo sistema inmuni-
tario esta disminuido para contraatacar otras enferme-
dades con comorbilidades asociadas, lo que incrementa
la mortalidad.’

Ahora bien, existen otros sintomas perseverantes en
pacientes con secuelas posagudas de COVID-19, como
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los neuropsiquidtricos, con un porcentaje de 97 %, como
ansiedad, nerviosismo, fatiga y cansancio, pérdida de
movilidad, delirio o depresion. Al mismo tiempo, se
reportd que el sexo femenino parece ser el mas afec-
tado por sintomas persistentes de diversas indoles; el
sexo masculino se vio més afectado en cuanto a sinto-
mas cardiovasculares.®

En suma, los pacientes afectados con sintomas per-
sistentes de COVID-19 deben mantenerse al dia con
sus esquemas de vacunas. En este sentido, se sugiere
la realizacion de mas estudios y observaciones a largo
plazo para identificar a tiempo las secuelas de dicha
enfermedad y encontrar alternativas terapéuticas que
ayuden a la recuperacion de los pacientes que sufren
de esta enfermedad pospandemia.
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Jesus S. Sanchez-Diaz,® Andrés Aguilar-Silva® y Ener R. Lépez-Vargas
Grupo de Estudio para el Diagnéstico y Tratamiento de COVID-19, Veracruz, Veracruz, México

Nos permitimos responder a la carta en la cual se
comenta nuestro estudio y se nos informa de una
investigacion realizada en Huancayo, Peru, que explora
una poblacién afectada de COVID persistente. En esa
investigacion se encontraron algunas similitudes con los
resultados de nuestro estudio: factores de riesgo simila-
res como diabetes, obesidad y enfermedades cardiovas-
culares; mayor afectacion en poblacién econémicamente
activa, lo cual se asocia a un alto impacto socioecono-
mico de COVID persistente; y sintomas similares, princi-
palmente fatiga.'?

Al analizar la realidad latinoamericana encontramos
que los paises con la mayor carga de la enfermedad
por COVID persistente son Brasil, Argentina, Colombia,
Chile y México; sin embargo, ahora vemos gustosa-
mente que otras naciones se interesan y preocupan
por sus poblaciones, como Peru.?

Ademas, al profundizar en el estudio de los sinto-
mas neuropsiquiatricos, encontramos sintomas diver-
sos y frecuentes en otras poblaciones como la fatiga
e, incluso, sintomas raros como hipoacusia o eventos
vasculares cerebrales. En nuestra poblacion destaca,
ademas, que después de los sintomas neuropsiquia-
tricos, los sintomas osteomusculares y de autoinmu-
nidad son los segundos de mayor prevalencia, algo
que difiere en el resto de las poblaciones.*®
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Dado lo anterior y como concluimos en el articulo
publicado en Gaceta Médica de México, es impor-
tante caracterizar a cada una de las poblaciones, ya
que tienen particularidades genéticas o raciales,
socioecondmicas y de salud publica que pueden tornar-
las mas susceptibles a desarrollar COVID persistente.
Esta tarea debe realizarse lo mas pronto posible para
instituir protocolos de diagndstico y tratamiento enca-
minados a limitar las secuelas que conlleva esta
nueva entidad cronica degenerativa denominada
COVID persistente. Al respecto, Peru ha iniciado una
guia de practica que permite a los profesionales
sanitarios establecer el diagndstico y la posibilidad
de tratamiento. En México, aun no logramos una
guia de practica clinica, pero hemos ideado una pro-
puesta de manejo de COVID persistente, que espe-
ramos pueda concluir en breve en una verdadera
guia de practica clinica.®”
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Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este escrito no
aparecen datos de pacientes.
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manuscrito ni para la creacioén de figuras, gréaficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.

Bibliografia

1.

. Del  Carpio-Orantes L,

Del Carpio-Orantes L, Trelles-Hernandez D, Garcia-Méndez S,
Sanchez-Diaz JS, Aguilar-Silva A, Lépez-Vargas ER. Caracteriza-
cién clinico-epidemiolégica de los pacientes con COVID persis-
tente en México. Gac Med Mex. 2024;160(2). DOI: 10.24875/
gmm.23000385

. Mauricio-Trelles PB, Gutiérrez-Cadillo DN. Caracterizacién clinica epide-

mioldgica de las secuelas Covid-19 en adultos recuperados de un hos-
pital de Huancayo. Rev Salud UDH. 2022;4(1):e364. DOI: 10.37711/
rpcs.2022.4.1.364

. Del Carpio-Orantes L, Garcia-Méndez, S, Sanchez-Diaz JS, et al. Long

COVID en Latinoamérica. Norte Med. 2023;2(7):18-19.

. Del Carpio-Orantes L, Aguilar-Silva A, Garcia-Méndez S, Sdnchez-Diaz JS,

Rodriguez-Contreras Y, Lara-Hernandez E, Fernandez-Marquez D.
Neuropsychiatric manifestations in patients with long COVID in Mexico.
Brain Circ. 2023;9(3):196-197. DOI: 10.4103/bc.bc_13_23
Garcia-Méndez S, Aguilar-Silva A,
Munguia-Sereno AE. Osteomuscular and autoimmune manifestations of
long COVID in Mexico. Reumatol Clin. 2023;19(9):530-531.
DOI: 10.1016/j.reumae.2023.06.001

. Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion. Bus-

queda réapida de la evidencia del manejo de pacientes con sindrome
postCOVID-19. Lima, Peru: EsSalud; 2022. Disponible en: https:/repo-
sitorio.essalud.gob.pe/handle/20.500.12959/1790

. Del Carpio-Orantes L. Propuesta de abordaje diagnéstico del COVID

persistente. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(4):403-405.
DOI: 10.5281/zenodo.8200038


https://repositorio.essalud.gob.pe/handle/20.500.12959/1790
https://repositorio.essalud.gob.pe/handle/20.500.12959/1790

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

CARTA AL EDITOR

Multimorbidity in those living with HIV and cancer

Manuel Y. Arnao-Villegas
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Considero que el articulo “Multimorbilidad en
pacientes que viven con VIH y cancer en México” es
de suma importancia.' Se trata de un estudio retros-
pectivo que se realizd en poblacion mexicana del
Instituto Nacional de Cancerologia.

Conforme la indagacion, 70 % de las personas
> 40 afos que viven con VIH y cancer presentd
enfermedades crénicas. Respecto al tipo de carci-
noma relacionado con el sida, 74 % de los pacientes
presentaba canceres definitorios. Asimismo, el car-
cinoma relacionado con sida se presenté en una alta
proporcion de pacientes.? Cabe mencionar que
diversos ensayos clinicos sobre la misma enferme-
dad en paises desarrollados no incluyen al cancer
dentro de las comorbilidades o solo describen que
la frecuencia de este no es definitoria. En cuanto a
la enfermedad dsea, un tercio del grupo investigado
sufria osteoporosis, mientras que 38 y 56 % de las
personas > 50 afios se sometieron a densitometria
6sea.’

Por otro lado, una disertacion similar se presentd
en Perd, en el Hospital Nacional Cayetano Heredia,
entre 2000 y 2018, donde se registraron 276 casos;
80.8 % se encontraba en tratamiento de neoplasias
definitorias del sida, siendo la mas frecuente el sar-
coma de Kaposi; la neoplasia no definitoria de sida
mas frecuente en pacientes que viven con VIH fue el
linfoma de Hodgkin. La edad a la que ocurren estas
comorbilidades es en promedio a los 35.5 afios. Los
hombres que tienen sexo con individuos del mismo
género son quienes se encuentran principalmente en
riesgo de contraer estas enfermedades; en segundo
lugar, los heterosexuales. En ambos casos, estas
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condiciones conllevan un desenlace final inesperado
y multimorbilidad.*

En resumen, se sugiere otorgar consultas médicas
multidisciplinares en las que se incluyan habilidades
médicas internas por parte de los galenos, que ayuden
holisticamente a la deteccién temprana de comorbili-
dades; de esa manera, se ofrecerd una mayor y mejor
esperanza de vida a las personas que viven con VIH.
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Cognitive domains in older people with HIV

Manuel Y. Arnao-Villegas
Departamento de Humanidades, Universidad Tecnoldgica del Perd, Lima, Peru

Luego de analizar y leer el articulo de investigacion
“Agrupacion de dominios cognitivos en personas
mayores con VIH” me parece interesante que se rea-
lice una investigacion de esta envergadura en perso-
nas mayores que tienen problemas neurocognitivos
asociados a esa enfermedad.’

Los trastornos neurocognitivos en personas mayo-
res que viven con VIH provocan deterioro en el estado
funcional y valores vitales. Por ello, los tratamientos
antirretrovirales son importantes, ya que la combina-
ciéon de diferentes tipos de medicamentos (TARc,
terapia antirretroviral combinada) mejora el bienestar
del paciente VIH-positivo, quien puede vivir un enve-
jecimiento saludable. Posterior a la evaluacion neu-
ropsicoldgica de pacientes tratados con TARc, se
identificaron que existen perfiles relacionados con los
trastornos neurocognitivos asociados al VIH: en los
adultos entre 60 y 70 afos, el deterioro cognitivo es
avanzado debido a multiples enfermedades neuroge-
nerativas, depresién, accidente cerebrovascular,
tumores, afeccion renal, etcétera; en tanto, las perso-
nas jovenes mostraron deterioro de la memoria verbal
y no verbal.?

En Peru, existen 16 250 individuos que viven con
VIH sin tener conocimiento y 47 762 que se encuen-
tran en tratamiento antirretroviral. Lo anterior reafirma
la importancia de la infeccién por VIH, la cual genera
alteraciones al sistema nervioso, particularmente neu-
rocognitivas, como disminucion mental, ineficacia
laboral y en el ambito cotidiano, a las cuales se suma
el deterioro mental relacionado con la edad avanzada,
el bajo nivel socioecondmico y la escasa educacion
de la poblacién sobre como llevar su condicién para
mejorar la calidad de vida.
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Por otro lado, en 2023, en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia se realizé un estudio descriptivo de
215 enfermos de 50 afos a mas. Mediante una prueba
de alteracion de la memoria y el Cuestionario de
Pfeiffer, se evalué el nivel de demencia de los pacien-
tes que viven con VIH antes de que siguieran un tra-
tamiento antirretroviral, con el cual se observé mejoria
en la calidad de vida y la capacidad cognitiva.’

Se concluye que la TARc contribuye al bienestar de
las personas mayores que viven con VIH, quienes con
el transcurso del tiempo pueden experimentar proble-
mas neurocognitivos. Por ende, en centros hospitala-
rios se sugiere la detecciéon precoz de trastornos
neurocognitivos asociados al VIH, asi como la inser-
cién de terapias antirretrovirales.
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