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EDITORIAL

Artificial intelligence and biomedical research: reflections from the viewpoint of bioethics

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

Es un hecho indiscutible que la inteligencia artificial
es un elemento presente en muchas de las diversas
facetas de la vida humana, tanto social como indivi-
dual, y de la injerencia de los humanos en la vida de
los seres que los rodean, desde bacterias, virus y
priones, vegetales y hongos, insectos y moluscos
hasta los reptiles, aves, mamiferos y antropoides, asi
como en los diferentes sistemas medioambientales en
los que la vida tiene lugar. También es un hecho que
un numero cada vez mayor de decisiones encamina-
das a incrementar el conocimiento y a llevar a cabo
la aplicacion de este tiene como fundamento criterios
derivados del conocimiento integrado a los bancos de
datos y programas de dicha inteligencia artificial, asi
como de las inferencias que tales sistemas puedan
hacer al plantearseles un problema determinado.

La busqueda de lo que hoy llamamos inteligencia
artificial y de la posibilidad de crear maquinas inteli-
gentes data de los afos treinta del siglo pasado y su
personaje central fue Alan Turing, quien en 1938 for-
mulé interesantes teorias que le llevaron a aplicacio-
nes practicas acerca de lo que denomind “numeros
computacionales” y “sistemas de I6gica basados en
ordinales”. Una década después abria el campo de la
creacion de maquinas de cémputo automaticas y de
maquinas (computadoras) inteligentes al plantear la
pregunta de si las computadoras digitales pueden
pensar, a la que dio una respuesta positiva que se
califico de herética y que actualmente se manifiesta
como realidad. Baste sefialar que ya hace dos déca-
das se disponia de computadoras capaces de

Correspondencia:
Carlos Viesca y Trevifio
E-mail: cviesca@frontstage.org

Fecha de recepcion: 14-08-2023
Fecha de aceptacion: 14-08-2023
DOI: 10.24875/GMM.23000338

autoprogramarse, planteandose su eficiencia en el
manejo e investigacion de variables relevantes y
pobremente comprendidas, grandes cantidades de
datos y problemas cuyo nivel de solucién obtenible
es aceptable, como fue claramente expuesto en
Genetic Programming. An Introduction. On the
Automatic Evolution of Computer Programs and its
Applications, de Wolfang Banzhaf, Peter Nordin,
Robert Kelle y Frank D. Francone, publicado en 1998.

En un texto colectivo, Artificial Intelligence, publicado
en 1996 y coordinado por la doctora Margaret Boden,
investigadora y catedratica de la Universidad de
Sussex, fueron definidos los campos principales y las
caracteristicas que entonces se concibieron como pro-
pias de la inteligencia artificial y de sus areas aplicati-
vas. La inteligencia artificial fue definida como algo
evolutivo, capaz de llevar la planeacién a niveles de
solucién general de problemas, de planeacion no linear
y cada vez mas sofisticada, lo que lleva a una obligada
relacion entre planeacion y ciencia cognitiva.

El punto central es que existen maquinas capaces
de aprender y de emplear ese conocimiento en el
disefio de programas; en el caso de la investigacion
biomédica, que ofrezcan ventajas sobre el trabajo
directo de los investigadores. El conocimiento apa-
rece asi como algo representable y esquematizable
con modelos de bases ldgicas, procedimentales, ana-
I6gicas, probabilisticas e iconicas.

La historia de la inteligencia artificial ha distinguido
tres etapas: la ingenieria del conocimiento, el paso de
sistemas expertos de toma de decisiones a expertise

Gac Med Mex. 2023;159:379-381
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com
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como tal y la ingenieria sistematica del conocimiento,
que se trueca en ontoldgica al desarrollar teorias
formales.

A todo esto se suma la posibilidad de pasar de un
manejo mecanico del conocimiento y sus datos a
procesos de creatividad. El limite donde termina la
posibilidad de la maquina inteligente y comienza la
creatividad humana ha sido sefialado como el punto
crucial que permite a los humanos no ser objetos de
decisiones computarizadas ajenas a lo humano, lo
cual fue expuesto brillantemente por Garry Kasparov
en su libro Deep Thinking, publicado en 2017, en el
que va del campo del ajedrez a la generalizacion de
la creatividad. En el campo de la medicina y la inves-
tigacion biomédica, Boden delined la importancia del
desarrollo de lo que denomind “creatividad imposibi-
listica”, con el mapeo, la explotacién y transformacion
de espacios conceptuales; asi como de la “creatividad
improbabilistica”, con la creacion de modelos de aso-
ciacion, de analogia e induccion. Uno de los resulta-
dos es el sistema de descubrimiento integrado,
compuesto por nuevos marcos referenciales compu-
tacionales y en el que se combinan formas variadas
de razonamiento en un sistema que reune estados
cualitativos organizados taxonémicamente e incluye
casos representativos y sucesiones observadas de
estados cualitativos (historia), leyes numéricas y data
cuantitativa.

El paso para la formulacién de hipétesis conducen-
tes a experimentacion y a su disefio y puesta en
practica dentro de los esquemas internacionalmente
aceptados lleva a la obligatoriedad de evaluar dichas
hipotesis y teorias y a encuadrarlas dentro de las
revoluciones cientificas, con la evaluaciéon de dichas
hipétesis, lo que se ha llamado sistema Pl (process
integration system), orientando la congruencia expli-
cativa de una teoria, con analisis comparativos ante
otras teorias."

La bioética tiene frente a si un inmenso campo de
reflexiéon y la urgencia de emitir propuestas que ofrez-
can marcos referenciales para los diversos campos
de la investigacion cientifica y, por supuesto, en lo
concerniente a sus aplicaciones. En el terreno que
aqui nos ocupa, el de la investigacion biomédica, la
urgencia es perentoria ya que estan en juego la salud
y el bienestar de individuos y comunidades
humanas.

Podria pensarse que la dimensién bioética de la
investigacion en seres humanos es tema resuelto, al
centrarse en la puesta en practica de una moralidad
basada en metas, es decir, en busca de un maximo

de mejora en la salud y un minimo de danos; al enfo-
carse en los resultados y en los deberes, conside-
rando los contenidos de las acciones y el mejor
interés de los participantes; asi como en el respeto y
promocion de los derechos de estos, en especial los
derivados de su autonomia y su consentimiento. Lo
anterior es retomado por la Organizacién de las
Naciones Unidas para la Educacion, la Ciencia y la
Cultura en su Recomendacioén sobre la ética de la
inteligencia artificial, adoptada el 23 de noviembre de
2021, de la cual la doctora Dafna Feinholz hizo recien-
temente una documentada y clara presentacion en el
Programa Conmemorativo de los 30 afos de la
Comision Nacional de Bioética, conjuntamente con el
Programa Universitario de Bioética de la Universidad
Nacional Auténoma de México. En dicha recomenda-
cion, dentro de un marco general de las caracteristi-
cas y problemas éticos derivados del uso de la
inteligencia artificial, se destaca la importancia funda-
mental de los valores, entre los que se prioriza el
respeto, la proteccion y promocion de los derechos
humanos, las libertades individuales y la dignidad
humana, asi como garantizar la diversidad y la
inclusion.

En el campo especifico de la salud, catalogada
como un “@mbito de actuacion”, se insiste en mante-
ner “la solidaridad internacional para hacer frente a
los riesgos e incertidumbres relacionados con la
salud”, asi como tomar en cuenta las relaciones de
pacientes con sus familias y el personal sanitario y
buscar que los sistemas de inteligencia artificial sean
seguros, eficaces y “probados desde el punto de vista
cientifico y médico...” Asimismo, se plantea “una
debida atencidn a la privacidad”.

En términos generales, llama la atencidn la escasa
bibliografia especifica dirigida al analisis bioético del
empleo de inteligencia artificial en la investigacion de
seres humanos, 10 que contrasta con la insistencia en
las ventajas del disponer de grandes series de datos
y de sistemas complejos de integracion y analisis.

Los textos sobre ética de la inteligencia artificial
poco tratan de la problematica en la investigacion
biomédica en seres humanos y llama la atencién que
existan propuestas tempranas para establecer cddi-
gos de ética para la inteligencia artificial en las cuales
se sefiala que sus ventajas son la reduccion de incer-
tidumbre ante la evidente incertidumbre moral y epis-
témica, plantedndose que la inteligencia artificial es
segura y benéfica, ademds de que disminuye el rela-
tivismo y la justificacion morales, con lo que adquiere
una agencia moral.?



Viesca-Trevifo C.

Estos temas van mas alla al considerarse que un
codigo no tiene valia por si mismo, sino como instru-
mento fundamentado en aspectos tedrico-filoséficos
y validacion social, por lo que se insiste en que la
inteligencia artificial debe ser un vehiculo para la pro-
mocidn y defensa de la libertad y la autonomia de las
personas; sustentarse en la transparencia y explica-
cion de datos y procedimientos; asi como incorporar
y hacerse portavoz de valores y principios propios de
la bioética: justicia, beneficencia y no maleficencia,
responsabilidad, privacidad, confianza, sustentabili-
dad, proteccion y promocion de la dignidad de las
personas y solidaridad para con ellas.® Pero se insiste
en la agencia moral de la inteligencia artificial y en
otorgarle un estatus moral propio y no derivado del
humano que la maneja, llegando a conferirle una
dimensidn ontoldgica en la que puede influir en una
naturaleza humana perfectible. Lo anterior presupone
una interaccién continua entre humanos y computa-
doras, pero genera dudas: ¢el humano dirige y acota
la inteligencia artificial?, ¢existen conflictos de inte-
rés?, ;se protege al participante en las investigacio-
nes en su vulnerabilidad?, ;se pueden individualizar
variables personales y socioculturales?*

En sintesis, la inteligencia artificial es evidente-
mente un medio importante para plantear investiga-
ciones con perspectivas deslumbrantes, pero queda
en pie la necesidad de que siempre sea un instru-
mento para los humanos y que estos sean los agentes
morales con responsabilidad ante los sujetos que
libremente acepten participar en los proyectos de
investigacion propuestos, asi como que la aplicacion
de dichos proyectos considere la individualizacion de
los sujetos a tratar.

Financiamiento

El autor no recibié una subvencién especifica de
ninguna agencia de los sectores publico, comercial o
sin fines de lucro.

Conflicto de intereses
El autor declara que no existe conflicto de intereses.
Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. El autor
declara que para esta investigacion no se realizaron
experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. El autor declara
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. El autor declara que en este articulo no apa-
recen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar tex-
tos. El autor declara que no utilizé ningun tipo de
inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacién de figuras, grafi-
cos, tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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Resumen

ChatGPT es un asistente virtual con inteligencia artificial que utiliza lenguaje natural para comunicarse, es decir, mantiene
conversaciones como las que se tendrian con otro humano. Puede aplicarse en educacion a todos los niveles, que incluye la
educacion médica, tanto para la formacion, la investigacion, la escritura de articulos cientificos, la atencién clinica y la medi-
cina personalizada. Puede modificar la interaccion entre médicos y pacientes para mejorar los estandares de calidad de la
atencion médica y la seguridad, por ejemplo, al sugerir medidas preventivas en un paciente que en ocasiones no son consi-
deradas por el médico por multiples causas. Los usos potenciales del ChatGPT en la educacion médica, como una herra-
mienta de ayuda en la redaccién de articulos cientificos, un asistente en la atencion para pacientes y médicos para una
practica mas personalizada, son algunas de las aplicaciones que se analizan en este articulo. Los aspectos éticos, originalidad,
contenido inapropiado o incorrecto, citas incorrectas, ciberseguridad, alucinaciones y plagio son ejemplos de las situaciones
a tomar en cuenta al usar las herramientas basadas en inteligencia artificial en medicina.

ChatGPT. Cuidado del paciente. Educacion médica. Errores médicos. Inteligencia artificial. Medicina
de precision.

ChatGPT: opportunities and risks in the fields of medical care, teaching, and research

Abstract

ChatGPT is a virtual assistant with artificial intelligence (Al) that uses natural language to communicate, i.e., it holds conversa-
tions as those that would take place with another human being. It can be applied at all educational levels, including medical
education, where it can impact medical training, research, the writing of scientific articles, clinical care, and personalized
medicine. It can modify interactions between physicians and patients and thus improve the standards of healthcare quality and
safety, for example, by suggesting preventive measures in a patient that sometimes are not considered by the physician for
multiple reasons. ChatGPT potential uses in medical education, as a tool to support the writing of scientific articles, as a
medical care assistant for patients and doctors for a more personalized medical approach, are some of the applications dis-
cussed in this article. Ethical aspects, originality, inappropriate or incorrect content, incorrect citations, cybersecurity, hallucina-
tions, and plagiarism are some examples of situations to be considered when using Al-based tools in medicine.

ChatGPT. Patient care. Medical education. Medical errors. Artificial intelligence. Precision medicine.
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Oraculo: especialmente en la antigiiedad grecorroma-
na, respuesta que una deidad daba a una consulta,
a través de un intermediario y en un lugar sagrado

DiccionArio DE LA LENGUA EsPafoLA

Haz de tu propia naturaleza, y no de los consejos de
los otros, tu guia en la vida

RespuesTA A CICERON POR EL ORAcuLO DE DELFOS SOBRE
PompeYo EL GRANDE

(;Qué es ChatGPT?

La palabra ChatGPT es el acronimo de Chat
Generative Pretrained Transformer, herramienta creada
por la empresa OpenAl (San Francisco, California,
Estados Unidos) y puesta a disposicion del publico el
30 de noviembre de 2022. Es un chatbot avanzado que
utiliza un sistema de inteligencia artificial (IA) basado en
el aprendizaje de maquinas, aprendizaje profundo con
redes neuronales y modelos masivos de lenguaje (large
language models), con una interfaz de chat con proce-
samiento de lenguaje natural que responde preguntas
de manera similar a como lo hacen los humanos.
ChatGPT funciona con base en la prediccion de cual
palabra es la que mas probablemente siga a otra, utiliza
el preentrenamiento que ha recibido con grandes volu-
menes de informacidn disponible en la red, con lo que
produce cadenas de textos aparentemente sensatos,
informados y coherentes. Esta herramienta de IA ha
tomado al mundo por sorpresa: alcanzé 100 millones de
usuarios solo dos meses después de su lanzamiento y
constituye, por ahora, la innovacién tecnoldgica adop-
tada mas rapidamente en la historia de la humanidad.’

En el area médica, las aplicaciones de ChatGPT son
prometedoras y pueden inducir un cambio dramatico
en la educacion, investigacion y practica médica. Sin
embargo, la utilizacion de este chatbot debe llevarse a
cabo con extrema precaucion al tomar en cuenta sus
riesgos y limitaciones actuales.? Al realizar una bus-
queda en PubMed con el término “ChatGPT”, a fines
de 2022 era posible identificar cuatro referencias, pero
para junio de 2023 se habian publicado 624 articulos.
En esta revision focalizada de la literatura relacionada
con ChatGPT, IA y medicina, se propone abordar algu-
nas de los aspectos mas importantes relacionados con
el uso de esta herramienta para la educacion, investi-
gacion y redaccién de articulos cientificos.

ChatGPT en la educaciéon médica

Las potenciales ventajas de ChatGPT en la educa-
cion médica incluyen la asistencia al profesor, el
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aprendizaje personalizado, la asistencia en procesos
de investigacion, el acceso rapido a la informacion, la
generacion de escenarios clinicos, ademas de la
creacion de resumenes, cuestionarios, tarjetas didac-
ticas y traducciones que ayuden a disminuir la barrera
linguistica del aprendizaje. ChatGPT puede ser util en
los campos de la educacién médica, aunque se debe
aprender a usar de manera correcta (generar prompts
0 preguntas correctas) ya que como cualquier herra-
mienta tendra beneficios, limitaciones y riesgos, pero
no reemplaza el papel del médico como educador.®

El 14 abril de 2023, la Organizacion de las Naciones
Unidas para la Educacién, la Ciencia y la Cultura
(UNESCO) publicé una guia répida para el uso de 1A
y ChatGPT en la educacion superior que incluye apli-
caciones, retos e implicaciones éticas de uso. La
seguridad para el uso de ChatGPT como herramienta
depende de la importancia de que el resultado sea
verdadero y la experiencia del usuario para verificar
que el resultado sea preciso. Antes de considerar el
uso de chatbots con IA en la practica médica, se pro-
pone utilizar el diagrama de flujo descrito por
Aleksandr Tiulkanov y sugerido por la UNESCO para
el uso de ChatGPT en el proceso educativo (Figura 1).*

El inadecuado uso de esta herramienta justifica la
creciente preocupacion de las comunidades académi-
cas. En una encuesta realizada en Estados Unidos a
1000 estudiantes universitarios, se encontrd que
30 % habia usado ChatGPT para realizar tareas y
60 % de este grupo lo usaba en mas de la mitad de
sus tareas, aun cuando tres de cada cuatro estudian-
tes consideraban que se trataba de una trampa.’ Lo
anterior ha llevado a que en multiples universidades
se haya bloqueado su uso0.? En el caso de los médicos
en formacion, uno de los riesgos importantes es que
sean influidos por ChatGPT y malinterpreten el cono-
cimiento médico o, incluso, tomen decisiones clinicas
sin la evaluacion critica y validacién independiente de
la informacién.” La capacidad de ChatGPT para obte-
ner puntuaciones satisfactorias en examenes médi-
cos (por ejemplo, en el Examen de Licencia Médica
de los Estados Unidos o USMLE por sus siglas en
inglés),® puede resultar también en deshonestidad
académica.

Las anteriores circunstancias resaltan la urgente
necesidad de utilizar herramientas de deteccion de
uso de IA (como GTPZero)° —adoptadas actualmente
por multiples instituciones educativas —, definir poli-
ticas de uso de estas herramientas en las universida-
des y hospitales, ensefar a los alumnos el uso de la
IA de forma ética y responsable, agregar a los planes
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*Asegurese de verificar la
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cada palabra y frase de salida.

Diagrama de flujo descrito por Aleksandr Tiulkanov y sugerido por la UNESCO para el uso de ChatGPT en el proceso educativo.*

de estudio de las carreras de la salud materias de IA,
pero, sobre todo, innovar en nuevas formas de eva-
luacion que prioricen el razonamiento clinico y el pen-
samiento critico sobre la memorizacion.'

En la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Auténoma de México, a partir del Plan de
Estudios 2010 de la carrera de médico-cirujano se
incluyeron temas como telemedicina, aprendizaje en
linea e inteligencia artificial, para favorecer el apren-
dizaje de los aspectos mencionados.! El advenimiento
de ChatGPT es también una oportunidad para un ejer-
cicio de autorreflexion de cémo formamos y evalua-
mos a nuestros estudiantes en la actualidad, y de
como nuestro proceso de ensefianza también debe
cambiar, con mayor énfasis en el aprendizaje de habi-
lidades de interaccién humana como comunicacion,

empatia, liderazgo, etcétera, que tengan un impacto
positivo en la relacién médico-paciente y que dificil-
mente seran reemplazadas por la IA,'>* si bien algu-
nas respuestas de ChatGPT podrian ser mas
empaticas que las de algunos médicos."

ChatGPT y la redaccioén cientifica

El uso de ChatGPT en la redaccion médica cien-
tifica también es prometedor, pues ofrece ventajas
como mejorar la redaccion de articulos cientificos,
analizar y sintetizar grandes cantidades de informa-
cién, corregir errores gramaticales y ortogra-
ficos, traducir, revisar y editar manuscritos. Poco
tiempo después del lanzamiento de ChatGPT, apa-
recieron publicaciones en las que se citaba a esta



herramienta como autor; sin embargo, estos chat-
bots no son una entidad legal y, por lo tanto, no
pueden cumplir con el requisito de autoria para asu-
mir la responsabilidad personal por el contenido de
un articulo.’” La comunidad cientifica levanté rapida-
mente la voz al respecto, con reconocimiento de las
ventajas, pero también de los riesgos que implica el
uso de esta herramienta en la redaccion cientifica.
El plagio es una posibilidad; ya que el desempefio
de ChatGPT en la redaccion médica es eficiente, se
pueden producir resimenes cientificos que tienen la
calidad similar a la de un humano. Gao et al. eva-
luaron la capacidad de los editores para identificar
resimenes creados por ChatGPT a partir de los
titulos de articulos médicos publicados en revistas
de alto impacto; sorprendentemente, solo detectaron
68 % de los resumenes creados por esta IA."6"7
Algunas revistas como Science actualizaron sus
politicas para especificar que no puede utilizarse
texto generado por ChatGPT (o cualquier otra herra-
mienta de |A) y que este no puede ser incluido como
autor. Para H. Holden Thorp, editor en jefe del grupo
de revistas de Science, ChatGPT “es divertido, pero
no un autor”, ya que si bien las respuestas genera-
das suenan plausibles, al analizarlas podrian ser
incorrectas o sin sentido. Considera que, por el
momento, los documentos generados por ChatGPT
o cualquier herramienta de IA no pueden ser consi-
derados en sus publicaciones, pues el trabajo no es
“original”, con todo el significado que la palabra
incluye.'

Dado que ChatGPT emplea textos existentes para
generar nuevos escritos sin citar fuentes, el resul-
tado puede constituir un plagio. Ademas, los chat-
bots tienen la tendencia a formular afirmaciones
completamente falsas. Con el riesgo de errores en
los textos, resulta paraddjico que tanto los moder-
nos detectores automatizados de plagio como expe-
rimentados revisores no sean habiles para detectar
textos académicos generados por chatbots.”® Asi
como la tecnologia avanza, las politicas editoriales
de las revistas también tendran que evolucionar,
incluyendo mejores herramientas de deteccion de
IA en los manuscritos enviados para publicacion.20%!
El 20 de enero de 2023, la Asociacion Mundial de
Editores Médicos public6 recomendaciones sobre
el uso de ChatGPT y chatbots en publicaciones
cientificas,?? las cuales se resumen en la Tabla 1.

El vocabulario usado por ChatGPT es elocuente,
con un tono convencional y facil de leer y puede ser
utilizado como un intermediario en una sesién para
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generar ideas sobre el inicio de un tema de investi-
gacion. Las ventajas y limitaciones (que incluyen
aspectos éticos) se resumen en la Tabla 2.2

En junio de 2023, la Comisién Nacional de Bioética
de México publicé un documento “Bioética de la inte-
ligencia artificial en salud”,* en el que, entre otros
aspectos, se sefiala el compromiso de los profesio-
nales de la salud con respecto a las tecnologias de
IA para que:

— Su uso no aumente las brechas de inequidad

social y econdmica entre las poblaciones.

— Proteja, con respecto a la salud y la investiga-
cién, los derechos de propiedad, integridad y
privacidad de la informacion personal.

— Cada profesional de la salud se responsabilice
de su operacion, seguimiento y tecnovigilancia.

— Se promuevan estandares internacionales de se-
guridad, eficacia y eficiencia en el desarrollo de
tecnologias relacionadas con la IA.

— Ante la posibilidad de dafo a la integridad fisica,
social y moral de las personas, el desarrollo de
tecnologias relacionadas con la IA debe consi-
derar principios éticos y estandares de derechos
en la configuracion de los algoritmos de proce-
samiento, con la participacion de los comités de
ética en investigacion con monitorizacion perma-
nente a lo largo de su implementacion.

— En los casos en los que se deriven consecuen-
cias negativas de la aplicacion de la IA, debe
existir una cadena de responsabilidad clara.

En cuanto al marco normativo, se requiere de una
revision permanente a fin de mantener actualizadas
las disposiciones relativas a la responsabilidad de los
desarrolladores en el disefio, implementacion y man-
tenimiento de los sistemas de IA en investigacion y
en salud.

Especificamente en los procesos de machine lear-
ning, se debe establecer un mecanismo de revision
de la informacion a fin de asegurar su calidad, vera-
cidad, originalidad o uso de informacion incorrecta o
peligrosa.

ChatGPT ofrece ventajas y desventajas: si bien las
respuestas pueden ser utiles, también incluyen ses-
gos, referencias inexistentes y pueden perpetuar
estereotipos sexuales, como cuando se realiza la bus-
queda de imagenes de “matrimonio” o “delincuente”
en alguna de las herramientas de busqueda actuales.
Las preguntas sencillas, sin un entrenamiento previo
del ChatGPT, también producen respuestas iguales y
no del todo ciertas, por lo que por ahora es necesaria
la verificaciéon humana del texto. Por lo anterior, se
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Recomendaciones de la Asociacion Mundial de Editores Médicos sobre el uso de ChatGPT o chatbots en relacion con

publicaciones cientificas®

Los chatbots no pueden ser citados como autores.

Los autores deben ser transparentes cuando usen chatbots y proporcionar informacién sobre cémo se usaron.

Los autores son responsables del trabajo realizado por un chatbot en su articulo (incluida la precision de lo que se presenta y la

ausencia de plagio) y de la atribucion adecuada de todas las fuentes (incluido el material producido por el chatbot).

Los editores necesitan herramientas apropiadas que les ayuden a detectar contenido generado o alterado por IA, las cuales deben

ponerse a su disposicion, independientemente de su capacidad de pago.

Ventajas y limitaciones de ChatGPT en las publicaciones cientificas®

Produce textos con estructura formal.
El vocabulario es elocuente.
Puede usarse como un motor de busqueda eficiente y rapido.

La version de ChatGPT4 busca y analiza la literatura
disponible (hasta 2021).

Los grupos de investigacion lo utilizan como una herramienta
inicial de busqueda y sintesis de la informacion.

Puede ser un “conversador mas” en la generacion de proyectos
de investigacion.

deben desarrollar reglas para verificar la integridad,
trasparencia y honestidad de los textos enviados a
las revistas cientificas o, como se menciond, que
sean originales. Lo anterior puede resumirse en una
serie de preguntas que deberian debatirse a nivel
internacional:?

¢Qué tareas de investigacion deben o no otor-
garse a los sistemas de IA y a ChatGPT?

¢Qué aptitudes y caracteristicas académicas son
todavia esenciales para los investigadores?
¢Qué pasos del proceso de investigacion pueden
ser asistidos por la A y cdmo esta puede incorpo-
rarse a la formacion de nuevos investigadores?
¢Coémo deben modificarse las politicas de inte-
gridad de la investigacion?

¢Cdémo los pocos grupos que desarrollan la inte-
ligencia artificial pueden garantizar que las res-
puestas que dan a la ciencia sean veraces?
¢Qué normas de calidad cabe esperar de la in-
teligencia artificial, por ejemplo, transparencia,
exactitud, imparcialidad y acreditaciéon de fuen-
tes, ademas de aclarar el conflicto de interés de
los desarrolladores?

Puede violar las leyes de derechos de autor.
Puede generar conflictos medicolegales y de credibilidad cientifica.
Puede producir resultados imprecisos.

Puede dar resultados sesgados y peligrosos.
No distingue entre investigacion reproducible y no reproducible.

Puede dar referencias no relevantes.

— ¢Cbémo un investigador puede estar seguro de
que la 1A promovera la equidad y disminuira la
desigualdad en la ciencia?

— ¢Los principios son iguales para las revistas de
acceso abierto que para las que no lo son?

— ¢Qué implicaciones juridicas tienen la IA y Chat-
GPT en la practica cientifica? Lo anterior relacio-
nado con patentes, derechos de autor y propie-
dad intelectual.

Uso de ChatGPT en la asistencia médica

Primera ley: un robot no puede hacer dafio a un ser
humano o, por inaccion, permitir que un ser humano sufra
dafo

Isaac Asimov

Documentacion y elaboracion de notas
médicas

Asi como se sugiere que ChatGPT puede participar
como un asesor en el inicio de un proyecto cientifico,
también se ha propuesto que tiene el potencial de
mejorar la interaccion entre el paciente y el médico,



debido a que puede ayudar a la elaboracién de his-
torias clinicas, notas médicas y resimenes de egreso
de los pacientes.?s?” Lo anterior puede disminuir los
costos de la atencion médica, con ahorro de tiempo
para médicos y enfermos.®

Toma de decisiones, razonamiento clinico
y respuestas automaticas a preguntas
frecuentes

ChatGPT puede ayudar a los médicos a mejorar la
toma de decisiones y el razonamiento clinico, al
actuar como un consultante mas, que, con la informa-
cion obtenida de la historia clinica del paciente, puede
dar soporte con sugerencias de diagndsticos mas
probables y diagndsticos diferenciales, ademas de
solicitud de estudios paraclinicos, escrutinios de can-
cer, célculo de riesgo cardiovascular y tratamiento
con la prevencion de interacciones farmacoldgicas y
alergias documentadas. Otra de las potenciales ven-
tajas para los médicos y pacientes es la mejora de la
comunicacion con respuestas automaticas a pregun-
tas frecuentes en relacién con la programacion de
citas, solicitudes de laboratorio y recetas emitidas en
la dltima consulta.26-28

La conversacion que un paciente puede tener con
ChatGPT no es la misma que la de un médico o un
especialista, y las respuestas pueden generar que el
paciente considere que las formula un experto. De ahi
la importancia de como preguntar, quién pregunta y
como entrenar a ChatGPT para que conteste de
forma mas precisa y sin el efecto de falsa percepcion.
Lo anterior se ha probado con la transcripcion de
conversaciones médicas de menor a mayor comple-
jidad o con la respuesta a exdmenes de certificacion
de médicos.?® El aprendizaje de ChatGPT para la
interpretacion de electrocardiogramas, imagenes de
radiologia, de la retina o de la piel ayuda al médico a
identificar diagndsticos no habituales. Empleado
como una herramienta de ayuda, ChatGPT puede ser
de gran apoyo en la toma de decisiones en medicina;
usado de forma incorrecta, puede causar dafio. Asi
como aprendemos de estas nuevas tecnologias, las
nuevas tecnologias ahora aprenden de nosotros.
Estamos en un periodo de adaptacion.®® El desem-
pefio de ChatGPT para sefalar diagndsticos diferen-
ciales de los ejercicios clinico-patolédgicos de New
England Journal of Medicine parece ser bueno, con
el diagndstico definitivo incluido en los diferenciales
hasta en 64 % de las ocasiones, lo que sugiere que

Gutiérrez-Cirlos C et al.

puede incluirse como una herramienta mas en los
sistemas conocidos de razonamiento clinico.*'

Fortalecimiento de la medicina preventiva

Uno de los problemas de la atencién médica es que
se encuentra fuertemente centrada en el tratamiento
de enfermedades y padecimientos ya establecidos y
no en la medicina preventiva, donde los chatbots pue-
den ayudar al médico al ofrecer, durante la consulta
médica, intervenciones de promocion de la salud per-
sonalizadas y atractivas que promuevan cambios de
comportamiento saludable. En una revision sistematica
de 15 estudios, se demostro la eficacia de los chatbots
de |A para promover estilos de vida saludable, suspen-
sion del tabaquismo, seguimiento del tratamiento
médico y reduccion del abuso de sustancias.®**

Referencia oportuna a la atencion médica

Aproximadamente 30 % de los pacientes en Estados
Unidos recurre a internet para diagnosticar problemas
de salud, pero solo 50 % de este grupo consulta un
médico acerca de los resultados.* El rapido adveni-
miento e interés por ChatGPT despierta la posibilidad
de que las proximas versiones puedan ser utilizadas
como asistentes virtuales especializados en la rama
médica para facilitar el acceso a la informacion y res-
puestas. Hopkins et al. describieron la capacidad de
ChatGPT para responder desde preguntas basicas
como “;cudles son los tipos mas frecuentes de can-
cer?”, hasta responder preguntas clinicas complejas
como “;puede el pembrolizumab causar fiebre y debo
acudir al hospital?”, con una notable capacidad para
formular respuestas interpretables, con recomenda-
ciones como “contacta a tu médico”, “buena idea”, “es
muy recomendable” y “hazlo inmediatamente”.®> Sin
embargo, es responsabilidad de los profesionales en
salud insistirle a la poblacion que las herramientas
como ChatGPT pueden ser potencialmente peligrosas
si se pretende usarlas como médico virtual, ya que
no constituyen o sustituyen una consulta médica otor-
gada por un experto.*®

Una posibilidad para mejorar significativamente la
calidad de las respuestas cuando se trata de un area
de conocimiento en particular es realizar entrena-
miento supervisado con fuentes confiables.®” También
es importante tomar en cuenta que las respuestas
que proporciona el ChatGPT dependen del idioma: si
la pregunta se realiza en inglés, se obtendrén
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respuestas mas precisas y profundas que si la misma
pregunta se formula en francés o arabe.*®

Retos de ChatGPT en la asistencia médica

Segunda ley: un robot debe obedecer las 6rdenes
dadas por los seres humanos, excepto cuando dichas
6rdenes entren en conflicto con la primera ley

Isaac Asimov

Los retos actuales de ChatGPT en la asistencia
médica incluyen el cuidado de la privacidad de la
informacion médica personal, la imprecision de las
respuestas particularmente ante preguntas médicas
complejas, sesgos de entrenamiento, dependencia a
la tecnologia y riesgo de dafo a los pacientes por el
uso de informacidn incorrecta. La perspectiva a
futuro es que continuara mejorando en cuanto a la
informacion que interprete y a la exactitud de las
respuestas. La integraciéon de ChatGPT y los datos
del expediente clinico electrénico coadyuvara a
practicar una medicina personalizada con estanda-
res de seguridad, lo que permitira un intercambio de
informacion mas fluido entre el médico y los pacien-
tes. Incluso revistas tan importantes como New
England Journal of Medicine iniciaron una serie de
articulos sobre 1A y medicina, con el anuncio de la
creacion de una nueva revista sobre el tema titulada
“NEJM AI” (https://ai.nejm.org). Todo ello apunta a
una explosion de interés en estas herramientas y la
inminente aparicion de evidencia cientifica que
ayude a médicos y enfermos a utilizarlas de forma
profesional.

Conclusiones

Los sistemas basados en sistemas de |IA como
ChatGPT estan revolucionando multiples facetas de
la vida de las personas, asi como la atenciéon médica.
Con esta innovacion transformadora surge el desafio
de integrar responsablemente estas nuevas herra-
mientas en la atencién clinica. ChatGPT tiene el
potencial de mejorar los desenlaces de los pacientes,
aumentar la precision del diagnéstico y tratamiento
médicos y reducir los costos. Sin embargo, aprove-
char plenamente el potencial de esta nueva tecnolo-
gia se requiere prestar atencion a los riesgos éticos
que plantea y tomar en cuenta los principios éticos
de la medicina y la investigacion en seres humanos.
Una cuidadosa consideracion de las implicaciones de

estos principios permitira maximizar los beneficios de
la 1A en el cuidado de la salud.%4°
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Resumen

Antecedentes: La aparicion temprana de serotonina en el cerebro fetal y sus efectos en la morfogénesis cerebral apoyan su
papel neurotréfico. Objetivo: Determinar la presencia de células serotoninérgicas y la expresion de triptéfano-5-hidroxilasa (TPH),
5-hidroxitriptamina (5-HT), transportador de serotonina (SERT), receptor 5-HT,,y Pet-1 durante el desarrollo de la corteza cere-
bral, tanto in situ como en cultivo de tejidos. Material y métodos: Se realiz6 estudio observacional descriptivo en ratas Wistar
prefiadas. La presencia del tapon se considerd el inicio de la gestacion; en los dias 13, 16 y 17 se practicaron cesareas para
obtener los fetos e inmediatamente se disecaron los cerebros para identificar células serotoninérgicas, TPH, 5-HT, SERT, 5-HT,,
y Pet-1 en cultivo de tejido e in situ mediante inmunomarcaje detectado en un microscopio confocal. Resultados: Células y
terminales serotoninérgicas fueron observadas en el mesencéfalo el dia 17 de gestacion y en cocultivos de neopalio los dias 13
y 16. También se observaron células inmunopositivas a TPH, 5-HT, SERT y Pet-1 en el neopalio en el dia 12 del cultivo. Con-
clusiones: Se confirmé la presencia de células serotoninérgicas y otros elementos del sistema serotoninérgico en la corteza
cerebral temprana, la cual puede ser transitoria y participar en los procesos de maduracion cortical durante el desarrollo cerebral.

Corteza cerebral. Neuronas serotoninérgicas. Serotonina. Triptéfano-5-hidroxilasa.

Confirmation of the presence of serotonergic cells in the fetal cerebral cortex in
cultures and in situ

Abstract

Background: Early appearance of serotonin in the fetal brain and its effects on brain morphogenesis support its neurotrophic
role. Objective: To determine the presence of serotonergic cells and the expression of tryptophan-5-hydroxylase (TPH), 5-hy-
droxytryptamine (5-HT), serotonin transporter (SERT), 5-HT,, receptor and Pet-1 during the development of the cerebral cortex,
both in situ and in tissue cultures. Material and methods: A descriptive, observational study was carried out in pregnant Wis-
tar rats. The presence of the plug was regarded as the beginning of gestation. On days 13, 16 and 17, cesarean sections were
performed to obtain the fetuses, and the brains were then immediately dissected to identify the presence of serotonergic cells,
TPH, 5-HT, SERT, 5-HT,, and Pet-1 in tissue cultures and in situ by immunostaining detected on a confocal microscope. Re-
sults: Serotonergic cells and terminals were observed in the midbrain on day 17 of gestation, and in neopallium cocultures on
days 13 and 16. TPH, 5-HT, SERT and Pet-1 immunopositive cells were also observed in the neopallium on day 12 of culture.
Conclusions: The presence of serotonergic cells and other elements of the serotonergic system in the early cerebral cortex
was confirmed, which may be transient and participate in cortical maturation processes during brain development.

Cerebral cortex. Serotonergic neurons. Serotonin. Tryptophan-5-hydroxylase.
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Antecedentes

Tanto 5-hidroxitriptamina (5-HT) como sus recepto-
res especificos unidos a canales iénicos o a cascadas
metabotropicas tienen diversas funciones en los pri-
meros periodos del desarrollo cerebral.®* En el
Laboratorio de Neurontogenia el Centro de
Investigacion y de Estudios Avanzados (CINVESTAV)
se obtuvo informacién complementaria sobre el papel
funcional de 5-HT en estructuras neuroblasticas,
como los conos de crecimiento axonal del encéfalo
de rata en el dia 17 de gestacion,* la presencia de los
receptores 5-HT,, y 5-HT °y la via sintética de 5-HT,
asi como la presencia de un sistema liberador de
5-HT dependiente de K*y Ca**, y un sistema de cap-
tacion dependiente de Na*.*® Durante el desarrollo
cerebral también se ha descrito un aumento transito-
rio de la expresion del transportador de serotonina
(SERT) y 5-HT en las terminales nerviosas de las
areas sensoriales de la corteza cerebral.”® La apari-
cion temprana de terminales serotoninérgicas en la
corteza cerebral en maduracién es particularmente
intensa, especialmente en las areas sensoriales,
incluidas la visual, somatosensorial y auditiva.”%'
Mazer' informé que una disminucién de las sefales
serotoninérgicas influye en el desarrollo normal y la
maduracion de la corteza cerebral al reducirse la
densidad sinaptica, con el consiguiente dafo del
desarrollo cognitivo. Asimismo, 5-HT desempefa un
papel regulador en diversas areas corticales a través
de las terminales axdnicas de las neuronas serotoni-
nérgicas ubicadas en los nucleos del rafe mesence-
falico; hasta donde sabemos, esto Ultimo no se
observd en la corteza cerebral en desarrollo de ratas.
En el pez cebra se han observado células 5-HT en el
area pretectal del prosencéfalo basal’?™® y se ha
reportado la expresion transitoria de SERT y VMAT,."*
Lebrand™ propuso que la regulacion de la corticogé-
nesis por 5-HT en ratas se produce mediante fibras
talamo-corticales apoyadas por receptores 5-HT,, y
5-HT,;, asi como SERT.5'®

Existen otros tipos de neuronas de aparicion tem-
prana en la corteza cerebral en crecimiento, como las
neuronas de Cajal-Retzius en la zona marginal, relacio-
nadas con la migracion celular y el patron de desarrollo
celular de adentro hacia afuera de la corteza;""* asi
como las neuronas inmunopositivas GABAérgicas y la
tirosina hidroxilasa en la corteza dorsolateral y medial
que se identifican antes y después del nacimiento de
la rata.'®?° Es probable que su expresion fenotipica esté

regulada epigenéticamente, como en el sistema ner-
vioso periférico.??2 Por lo tanto, las neuronas corticales
pueden expresar transitoriamente algunas moléculas
enzimaticas como tirosina hidroxilasa® y otros neuro-
transmisores.? La aparicion temprana (dias 10y 11 de
gestacion) de neuronas GABAérgicas y noradrenérgi-
cas también se observa durante los periodos pre y
posnatal. Su expresién en el cerebro en maduracion
puede ser transitoria y desempefiar un papel impor-
tante en la diferenciacién de las células corticales.?

Conforme a los resultados mencionados, el pre-
sente trabajo se llevé a cabo con la intencidén de
obtener mas informacién sobre la presencia de célu-
las serotoninérgicas y la expresion de triptéfano-5-hi-
droxilasa, SERT, 5-HT, el receptor 5-HT,, y Pet-1 en
la corteza cerebral en desarrollo.

Material y métodos

Estudio observacional descriptivo en ratas Wistar
hembras nuliparas con un peso de 200 + 10 g. Las
ratas se adaptaron durante dos semanas bajo las
siguientes condiciones: 22 + 2 °C de temperatura,
luces encendidas de 7:00 a 19:00 horas, asi como
minimo ruido y manipulacién. Durante este periodo,
los animales fueron alimentados con pélets (Purina)
y agua ad libitum. Después de dos semanas, las ratas
se aparearon con machos normales. La presencia de
tapon se considerdé como el dia de gestacion 1y la
edad gestacional se determind con la distancia del
craneo a la rabadilla de los fetos. En los dias de ges-
tacion 13, 16 y 17 se realiz6 una cesdrea bajo anes-
tesia (40 mg/kg de pentobarbital intraperitoneal. Los
encéfalos se diseccionaron en dos regiones, es decir,
el mesencéfalo y el neopalio, para determinar la pre-
sencia de células serotoninérgicas y la expresion de
TPH, SERT, 5-HT, 5-HT,, y Pet-1 in situ y en cultivos
organotipicos, mediante inmunofluorescencia con
anticuerpos para cada molécula; la observacion se
llevd a cabo con microscopio confocal (Leica TCS
SP2™ | eica Microsystems).

El Comité Interno de Etica del Centro de Investigacion
y de Estudios Avanzados (CINVESTAV), Instituto
Politécnico Nacional, aprobéd el protocolo experimental
para el uso de animales de experimentacion, de acuerdo
con la norma oficial mexicana NOM-062-ZO0-1999.

Cultivos organotipicos

En general se sigui6 el método Stoppini.* Los encé-
falos fueron colocados en agarosa de bajo punto de
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fusidn a 6 % en solucién amortiguadora de fosfato salino
(PBS). Se obtuvieron cortes de 300 uM con un vibratomo
en la zona del mesencéfalo, siguiendo las coordenadas
de Foster y Lavdas. Los dias 13 y 16 se diseccionaron
fragmentos del neopalio de entre 0.5y 1.0 mm.25%7

Inmunomarcacién y microscopia de
fluorescencia

Los tejidos se lavaron en PBS con pH de 7.4, y se
fijaron con paraformaldehido a 4 %. La inmunomarca-
cién se realizd con anticuerpos policlonales para
5-HT,,, 5-HT y SERT (1:1000) o con anticuerpos mono-
clonales para la identificacion de TPH, GFAP y Pet-1.
Se emplearon anticuerpos secundarios fluorescentes
(1:500) para isotiocianato de fluoresceina (Jackson IR),
fluoresceina (Pierce), Alexa Fluor 568™ (Molecular
Probes) y lisamina-rodamina (LRSC, Jackson IR). Se
realizd microscopia confocal (Leica, TCS SP2) para
identificar y localizar las moléculas marcadas.

Resultados

La Figura 1A muestra células inmunopositivas a
5-HT y proyecciones axonales en el mesencéfalo en
cocultivo con neopalio; solo se observaron células
inmunopositivas a 5-HT en el neopalio en cocultivo
con mesencéfalo a los 13 dias de gestacion
(Figura 1B). Ademas, se identificaron células de neo-
palio no cultivadas positivas a TPH y células de neo-
palio en cocultivo positivas a 5-HT,, (Figuras 1Cy 1D).

En cuanto a las células de neopalio en cocultivo
inmunopositivas a TPH y SERT, se observd la colo-
calizacion de ambas moléculas en las mismas células
el dia 13 de gestacién (Figura 2A). Asimismo, 5-HT
coexiste con SERT en las mismas células de neopalio
en cocultivo con mesencéfalo (Figura 2B).

La Figura 3A muestra que TPH y 5-HT coexisten
en la misma célula en neopalio en cocultivo, asi como
que células inmunopositivas a 5-HT también se colo-
calizan con células inmunopositivas a TPH en neopa-
lio no cultivado en el dia 13 de edad gestacional
(Figura 3B).

En la Figura 4A, el anticuerpo GFAP, un marcador
glial, fue positivo junto con el anticuerpo TPH, com-
partiendo la misma ubicacion celular en tejido de
corteza fetal cultivado e in situ (Figura 4B). Ademas,
GFAP coexiste con 5-HT en la misma célula de neo-
palio estudiado in situ (Figura 4C).

Es importante destacar que, como se esperaba, en
la Figura 5A se puede observar positividad a Pet-1 en

A: células inmunopositivas a 5-HT y proyecciones axonales
en cocultivo de mesencéfalo con neopalio. Escala: 75 um. B: células
inmunopositivas a 5-HT en neopalio en cocultivo. Escala: 5 um C: célu-
las no cultivadas positivas a TPH en neopalio. Escala: 20 um D: células
positivas a 5-HT,, en neopalio en cocultivo. Escala: 75 um. Las puntas
de flecha indican células y las flechas, proyecciones.

células mesencefalicas cocultivadas e in situ en el
rafe fetal en el dia 17 de gestacidn, la cual coexistié
con la positividad a otros marcadores de 5-HT. Lo
mismo se observo en el neopalio el dia 16 de gesta-
cion, tanto en cocultivo como in situ (Figura 5B).

En la Figura 6A se observan células 5-HT positivas
con fibras ya ramificadas después de nueve dias de
cultivo; estas fibras no se observaron el dia 11 de
cultivo (Figura 6B).

Discusion

Como lo presentd nuestro grupo en un articulo
anterior, inesperadamente se observaron células
inmunopositivas a 5-HT en la corteza cerebral en
maduracion de ratas, tanto en cocultivo con tejido
mesencefalico como en tejido de neopalio no cultivado,
asi como en tejido de neopalio analizado in situ.?” Estas
células podrian tener un fenotipo serotoninérgico tran-
sitorio y su presencia en la corteza cerebral primitiva
podria apoyar los procesos corticogenéticos, porque
exhiben toda la maquinaria biosintética de 5-HT.? 5-HT
es uno de los neurotransmisores mas abundantes
y cruciales en el cerebro de mamiferos y humanos y
es fundamental en el desarrollo cerebral prenatal y
posnatal.!

En una etapa inicial, estas células serotoninérgicas
revelaron un rasgo diferenciador de tipo neuronal,
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A: TPH (verde) y SERT (rojo) coexisten en células de neopalio en cocultivo (amarillas). B: 5-HT (verde) también coexiste con SERT
(rojo) en las mismas células (amarillo) de neopalio en cocultivo con mesencéfalo. Escala: 75 um. Las puntas de flecha indican células.

A: 5-HT (roja) coexiste con TPH (verde) en la misma célula (amarilla) de neopalio en cocultivo con mesencéfalo. Escala: 75 um.
B: coexistencia de TPH (verde) y 5-HT (rojo) en la misma célula (amarillo) de neopalio no cultivado. Escala: 35 um. Las puntas de flecha indican
células.




Gaceta Médica de México.2023;159

A: las células positivas a GFAP (verde) también exhiben TPH (rojo) y la coexistencia de ambos marcardores (amarillo) en neopalio en
cocultivo con mesencéfalo. Escala: 75 um. B: se puede observar GFAP y TPH coexistiendo (amarillo) en las células de neopalio no cultivadas.
Escala: 30 um. C: las células gliales, con el marcador positivo para GFAP (verde) también exhiben 5-HT (rojo) en neopalio no cultivado. Escala:
30 um. Las puntas de flecha indican células.

como la formaciéon temprana de fibras nerviosas
(Figura 6A). Sin embargo, posteriormente estos ras-
gos ya no se observaron (Figura 6B), lo que sugiere
su posible participacion en un proceso de desdiferen-
ciacion. También se han encontrado presencias tem-
pranas de células serotoninérgicas in situ en los dias
16y 17 de gestacion. Curiosamente, algunas de estas
células también expresaron el fenotipo glial GFAP
(Figura 4), lo que sugiere un papel de las células glia-
les en esta etapa. Otras células también expresaron

el dominio especifico de transformacion de eritroblas-
tos; el factor de transcripcion Pet-1 es un componente
del complejo genético que genera el fenotipo 5-HT.?®
La red molecular de este fenotipo estd compuesta no
solo por Pet-1, sino también por NAx2.2, Lmx1b, fac-
tor B y GATAS, que constituyen la via molecular para
la especificacion del fenotipo de las células que
expresan 5-HT.82% Pet-1 es, segun Hendricks et al.?®
un marcador temprano y preciso de las neuronas
centrales que sintetizan 5-HT. Los sitios de unién de
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A: las células inmunopositivas a Pet-1 (rojas) también son positivas a 5-HT (verde), en mesencéfalo en cocultivo con neopalio. Ambas
marcas coexisten en las mismas células (amarillo). B: se pueden observar Pet-1 (rojo) y 5-HT (verde) coexistiendo en células cocultivadas de

neopalio (amarillo). Escala: 50 um. Las puntas de flecha indican células.

Neopalio en cocultivo con mesencéfalo. A: las células posi-
tivas a 5-HT se muestran con fibras ya ramificadas (nueve dias de
cocultivo). B: en una etapa posterior no se observaron estas fibras
(11 dias de cocultivo). Escala: 50 um. Las puntas de flecha indican
células.

Pet-1 estan ubicados en areas clave de los genes que
expresan las principales moléculas especificas de
5-HT, donde Pet-1 ejerce su funcidén reguladora. Estos
datos respaldan el uso de Pet-1 como un marcador
mas viable para las neuronas que expresan el feno-
tipo 5-HT (Figura 5).%

Se sabe que también aparecen otros tipos de células
monoaminérgicas durante un periodo temprano de
maduracion cerebral en embriones de rata. Antes del

dia 10 de vida fetal se pueden identificar células dopa-
minérgicas y GABAérgicas, que probablemente tam-
bién estén implicadas en la neurogénesis.®?*% |as
neuronas serotoninérgicas también aparecen en los
primeros periodos de la gestacion neural (dias de ges-
tacion 11 y 12) y forman los nucleos del rafe mesen-
cefdlico.” Sin embargo, como se inform¢é y confirmé
anteriormente,? las células 5-HT también aparecen en
la corteza cerebral en desarrollo de las ratas en periodo
fetal. La interrupcién prenatal de 5-HT puede provocar
una alteracién del desarrollo del cerebro fetal y un
mayor riesgo de trastornos psiquidtricos durante la
infancia y la edad adulta. La alteracion de la sefaliza-
cion 5-HT se ha asociado a diversos trastornos neuro-
l6gicos como depresion, ansiedad, psicosis, espectro
autista, restriccion del crecimiento fetal y trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad.®'-%

Con los datos actuales podemos concluir que las
células que llevan el fenotipo serotoninérgico estan
presentes en la corteza cerebral inmadura y que
demuestran caracteristicas neuronales o gliales.
Sugerimos que estas células podrian apoyar la dife-
renciacion cortical y que su presencia es transitoria.
Alternativamente pueden pertenecer a las llamadas
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“células cuasi serotoninérgicas”, cuya funcién y carac-
teristicas aun no estan definidas.?”
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Resumen

Antecedentes: La esperanza de vida es un indicador relacionado con condiciones médicas, demograficas, sociales y geogra-
ficas. Objetivos: Analizar el efecto de la pandemia de COVID-19 en la esperanza de vida y de su distribucion segun variables
sociodemograficas en municipios de México. Material y métodos: Se recabd informacién sobre mortalidad de la Secretaria de
Salud, asi como informacion demogréfica del Censo de Poblacién y Vivienda de 2020. La esperanza de vida se calculé con-
forme el método actuarial estandar. Se realiz6 analisis de riesgo entre la pérdida de la esperanza de vida en afios y el tamafo
de la poblacion, poblacién econdmicamente activa, afios de escolaridad y poblacion de habla indigena. Resultados: En 2020
se registré una caida promedio de 4.7 afios en la esperanza de vida a nivel nacional, pero su distribucion fue heterogénea en
los municipios, con valores extremos de -2.8 afios y 12.6 afios. El andlisis de riesgo mostré una relacion inversa entre las
variables sociodemogréficas y la pérdida de afios de esperanza de vida, con excepcién de la poblacion de habla indigena.
Conclusiones: El impacto de la pandemia de COVID-19 en la esperanza de vida en México fue significativo, matizado por las
variables sociodemograficas analizadas, particularmente por el tamafio de la poblacion de los municipios.
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Effect of COVID-19 mortality on life expectancy in municipalities of Mexico.
Comparison between 2019 and 2020

Abstract

Background: Life expectancy (LE) is an indicator related to medical, demographic, social and geographic conditions.
Objectives: To analyze the effect of the COVID-19 pandemic on LE and of its distribution according to sociodemographic
variables in municipalities of Mexico. Methods: Information on mortality was collected from data published by the Ministry of
Health, and demographic information from the 2020 Population and Housing Census. LE was calculated according to the
standard actuarial method. A risk analysis was carried out between expected years of life lost and the size of the population,
economically active population, years of education and indigenous-speaking population. Results: In 2020, there was a nation-
wide average drop of 4.7 years in LE, but its distribution was heterogeneous at the municipal level, with extreme values
of -2.8 years and 12.6 years. The risk analysis showed an inverse relationship between sociodemographic variables and ex-
pected years of life lost, except for the indigenous-speaking population. Conclusions: The impact of the COVID-19 pan-
demic on LE in Mexico was significant, and was influenced by the analyzed sociodemographic variables, particularly by the
municipalities’ population size.
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Uribe-Salas FJ et al.

Antecedentes

La pandemia de COVID-19 se inicié en México el 29
de febrero de 2020 cuando se reportaron los primeros
dos casos.! Durante ese afio se presentd la primera
curva epidémica, cuyo apice se registrd el 2 de agosto
con 9866 casos; en diciembre se inicié el ascenso de
la segunda curva, que alcanzd su punto més alto el
22 de enero de 2021 con 22 339 casos.? Asi, el 31 de
diciembre de 2020, en México se reportaron 1 426 094
casos y 125 807 muertes por COVID-19.2 De acuerdo
con este reporte, la curva de muertes empezé a ele-
varse a partir de la semana 14 de 2020 (del 5 al 11 de
abril) con aproximadamente 60 eventos, para alcanzar
su maximo pico con 5000 muertes en la semana 29
(del 19 al 25 de julio). La curva de muertes descendié
hasta la semana 41 (del 11 al 17 de septiembre), con
aproximadamente de 1100 muertes, para incremen-
tarse de nuevo hasta alcanzar su maximo pico la
segunda quincena de enero de 2021.°

Desde un enfoque de salud publica, la importancia
del estudio de la mortalidad estriba en que permite
identificar problemas y determinar prioridades.* La
esperanza de vida (EV) es un indicador prioritario en
el estudio de la mortalidad, porque se ha mostrado
que diferentes factores que afectan la salud tienen
consecuencias en ella. La EV se define como el
numero de afios que cabe esperar que viva un recién
nacido si estuviera expuesto a las tasas de mortalidad
especificas por edad y sexo prevalentes al momento
del nacimiento.® En consecuencia, la EV es un indi-
cador de salud de la poblacion, sensible a mdltiples
condiciones sociales, econémicas, politicas y bioldgi-
cas que favorecen su incremento o decremento. Los
resultados de una revision sistematica de la literatura
mostraron una relacion significativa entre factores
sociodemograficos, macroecondmicos y de atencion
a la salud con variaciones en la EV.®

En México, el incremento en la frecuencia de enfer-
medades no transmisibles ha tenido efecto en la dis-
minucién de la EV en los grupos de poblacién de 60
0 mas afos, particularmente por enfermedades isqué-
micas del corazon y por diabetes.” Las muertes violen-
tas también tienen un impacto importante en la EV
porque se presentan con mayor frecuencia en pobla-
cion joven, al igual que las muertes por accidente de
transporte.® Un aspecto de gran importancia por estu-
diar en la distribucién de la EV es su disparidad geo-
grafica y por regiones. Wang et al.® proporcionan
elementos para investigar el efecto de las disparidades

geograficas en las variaciones de la EV y de los deter-
minantes sociales de la enfermedad. Por su parte,
Ladoy et al.”” identifican huellas geogréficas de des-
igualdades relacionadas con variaciones en la EV.

Una condicién sanitaria con gran impacto en la EV
en diferentes poblaciones y paises ha sido la pande-
mia de COVID-19."'2 En 2020, la segunda causa de
muerte en México se debid a la infeccion por SARS-
CoV-2, que representd 18.6 % del total de muertes,
solo después del grupo de enfermedades cardiovas-
culares, que alcanzdé 23.9 % del total.® Un estudio
realizado en México entre marzo y diciembre de 2020
mostr6 una caida en la EV de 2.5 afios en las mujeres
y de 3.6 afos en los hombres por efecto de la pan-
demia de COVID-19." Ese estudio mostrd una distri-
bucion heterogénea en la caida de la EV en los
estados del pais, pero, a diferencia de la presente
investigacion, no determind su distribuciéon tomando
como unidad de andlisis los municipios de México.

Hasta el momento no se han realizado investigacio-
nes en las cuales se evalle la caida de la EV por
efecto de la pandemia de COVID-19 a nivel municipal
en México. El presente trabajo tuvo por objetivo deter-
minar el impacto de la pandemia de COVID-19 en la
EV y la distribucion de esta de acuerdo con el tamafio
de la poblacion de los municipios de México entre
2019 y 2020, matizando su efecto por otras variables
sociodemograficas.

Material y métodos

En este estudio se utiliz la informacion sobre mor-
talidad de los datos abiertos publicados por la
Secretaria de Salud.” El periodo para el célculo de la
EV fue del 1 de enero de 2019 (afio previo a la pan-
demia) al 31 de diciembre de 2020 (afio de la pande-
mia). Se procesaron las muertes por COVID-19
acumuladas por dia y por edad en el pais, los estados
y los municipios. La poblacion por edad de 2020 se
obtuvo del Censo de Poblacion y Vivienda 2020
(INEGI 2020), la cual fue interpolada a mitad del afio
utilizando la tasa de crecimiento intercensal 2015-
2020." EI mismo método se siguié con el manejo de
la poblacién de 2019. Este trabajo se concentro en el
andlisis de la informacion de los municipios de México.
Con el fin de analizar el impacto de la mortalidad por
COVID-19 segun los grupos de edad, se graficéd la
distribucion del logaritmo natural de la probabilidad
de morir comparando la de 2019 con la de 2020.

Para evaluar la diferencia en la EV entre 2019 y
2020 se construyeron tablas de vida de acuerdo con
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el método actuarial estandar.”” El procedimiento se
inicié con la distribucién de la edad (x). A continua-
cién se indican las funciones que se utilizaron:®

- La tasa central de mortalidad, representada por
la notacion m , se calcula con el cociente de ndx
y nLx, que representan las defunciones y la po-
blacion a mitad del periodo entre x y x + n.

- La funcidn de riesgo ngx enumera la proporcion
de individuos vivos al comienzo del intervalo x a x
+ n que muere en algin momento del intervalo.

— La notacioén Ix indica el nimero de personas de
la cohorte original que estan vivas en su aniver-
sario x.

— La notacién ndx representa el nimero de Ix al
comienzo del intervalo x a x + n que muere en
algun momento durante el intervalo.

— La notacion nLx se conoce como poblacion es-
tacionaria. Representa el nimero de afios-perso-
na vividos por la cohorte original de la tabla
sintética dentro del intervalo de edad x a x + 1.

— La notacién Tx indica el total de afos-persona
vividos mas alla de su cumpleafios x por Ix vivos
en ese cumpleafos.

— La notacion ex representa el promedio de afios
de vida remanentes para un individuo que vive a
la edad x.

La distribucion de la diferencia en la EV durante el
periodo sefialado se presenté por municipio y fue
plasmada en un mapa.

Debido a que la variable dependiente no tuvo una
distribucion normal, se realiz6 una prueba de corre-
lacién no paramétrica de Spearman para evaluar la
relacién entre el tamafo de la poblacién de los muni-
cipios y la pérdida de la EV. Como producto de lo
anterior, se construyeron categorias por tamafo de
poblacién de la siguiente manera de acuerdo con la
clasificacién del Consejo Nacional de Evaluacion de
la Politica Publica de Desarrollo Social:™

— < 2500 habitantes.

— De 2500 a 15 000 habitantes.

— De 15 000 a 100 000 habitantes.

— > 100 000 habitantes.

Asimismo, se realiz6 una distribucion de la diferen-
cia de la EV entre 2019 y 2020 por municipio, para lo
cual se estimaron las medidas de tendencia central y
dispersion, asi como el calculo de cuartiles. La dife-
rencia en la EV entre 2019 y 2020 fue clasificada en
cuatro grupos de acuerdo con los cuartiles de su
distribucion:

- < 1.62 anos.

— De 1.625 a 4.771 afos.

— De 4.772 a 7.82 afos.

- > 7.82 afios.

Para evaluar la relacion entre las categorias de la
pérdida de la EV y las del tamafio de la poblacién, se
realizé un analisis de riesgos tomando como referen-
cia las categorias de mayor poblacién y de mayor
pérdida de la EV. Con el fin de evaluar el efecto de
otras variables que toman como unidad de analisis al
municipio, se agregaron afios de escolaridad, pobla-
cion econdmicamente activa (PEA) y poblaciéon mayor
de tres afios que habla una lengua indigena. Estas
variables fueron obtenidas de los resultados por loca-
lidad del Censo de Poblacion y Vivienda 2020
(INEGI 2020),"® y se distribuyeron en cuartiles.

Para el analisis multivariante se planteé el modelo
logistico multinomial propuesto por Borooah,?® en el
cual la variable dependiente tiene mas de dos alter-
nativas de respuesta. En el presente estudio, la varia-
ble dependiente incluyd cuatro categorias de
respuesta correspondientes a los cuartiles de la dis-
tribucion de la EV; las variables independientes inclu-
yeron categorias que corresponden a los cuartiles de
la distribuciéon del tamafo de la poblacién de los
municipios, de la poblacién econémicamente activa,
de los afos de escolaridad y de la poblacién de habla
indigena de tres 0 mas afos.

Para la estimacién de parametros en el modelo
logistico multinomial se utilizé la funcion candnica de
enlace de la distribucién multinomial a la familia expo-
nencial en su transformacion logit:

Y,=log [P, P]

Donde P, es la probabilidad de que un individuo i
pertenezca a la categoria jy P,g es la probabilidad del
mismo individuo en la categoria g, definida como la
categoria de referencia de la variable de distribucién
multinomial. Donde y, = 0 no pertenece a la categoria
y 1 pertenece a la categoria i = 1, 2, 3 y 4. Si las
categorias para las variables son 1 = poblacién 1,
x2 = poblacion 2, x3 = poblacién 3, y4 = poblacion 4,
x5 = PEA 1, 6 = PEA 2, 47 = PEA 3, %8 = PEA 4,
x9 = escolaridad 1, 310 = escolaridad 2, x11 = esco-
laridad 3, ¢12 = escolaridad 4, %13 = indigena 1,
x14 = indigena 2, %15 = indigena 3 y %16 = indigena
4, entonces la especificacion del modelo para la EV
> 7.82 como categoria de referencia (g = 4) es la
siguiente:

In (Pj/P4) = ﬁ0j+ i * o) + 5% * 4/%4+ﬁ5j st

Bots * Bty + Bty * Bty + Brogtio * Bt
+ 12/%12 + 13/%13 + 14/%4 + 15/%15 + ﬁ16/'%16

El andlisis fue realizado con los programas SPSS

version 24 y Excel version 2016.
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Resultados

La distribucion de la mortalidad mostré una brecha
que se incrementa de forma notoria en las edades
que van de entre 37.5 y 67.5 afos, es decir, se pre-
sentd una magnitud de entre 0.32 y 0.55 de la dife-
rencia del logaritmo natural de la probabilidad de
morir al comparar 2019 con 2020 (Figura 1). Las
Tablas 1 y 2 muestran los resultados del calculo de
la EV, la primera de 2019 y la segunda de 2020. La
distribucién de la “pérdida de la EV” y del tamano de
la poblacion de los municipios presento las siguientes
medidas de tendencia central y dispersion en esos
dos afos: media de 4.6 afos y 51 071 habitantes,
mediana de 4.78 afos y 13 561 habitantes; desvia-
cién estandar de 4.02 afios y 147 045 habitantes;
valores minimos de -2.8 afios y 81 habitantes; y
valores maximos de 12.6 afios y 1 922 523 habitan-
tes. La distribuciéon de ambas variables no fue normal

de acuerdo con la prueba de Kolmogorov-Smirnov
(p < 0.001).

En términos nacionales, en 2019 la EV fue en pro-
medio de 74.8 afios y en 2020 descendi6 a 70.1, por
lo que existio una diferencia promedio de 4.7 afios.
Esta diferencia se distribuyé heterogéneamente
entre los municipios de México, de tal forma se
encontraron municipios que tuvieron ganancias en
la EV hasta de 2.8 afios. Sin embargo, la distribucion
por cuartiles de la pérdida de la EV mostré que el
punto de corte para el primer cuartil fue 2.6 anos,
para el segundo cuartil fue 4.7 afos y para el tercero,
7.8 afos; 64 municipios presentaron pérdidas mayo-
res de 12 afos. La heterogeneidad de la distribucion
de la pérdida de la EV en los municipios se muestra
en la Figura 2.

La relacion entre la pérdida de la EV y el tamafio
de la poblacién de los municipios mostré una corre-
lacién de Spearman de 0.32 (p < 0.001), distribucién
que se presenta en la Figura 3. Alternativamente, el
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Distribucion de los resultados de las funciones de la
tabla de vida asumiendo la ausencia de COVID-19 en México en
2019

0 0.00938 0.00934 1000 9.3 39813 74716.1 74.8

1-4  0.00028 0.00110 991 1.1 3960.5 70734.8

5-9 0.00020 0.00101 990 1.0 49453 66774.4

10-14 0.00039 0.00197 989 19 49379 61829.0

15-19 0.00078 0.00387 987 3.8 4923.5 56891.1

20-24 0.00116 0.005679 983 57 4899.7 51967.6

25-29 0.00140 0.00696 977 6.8 4868.5 47067.8

30-34 0.00162 0.00804 970 7.8 4832.0 42199.3

35-39 0.00197 0.00978 963 9.4 4789.0 37367.3

40-44 0.00261 0.01294 953 123 47346 32578.3

45-49 0.00368 0.01822 941 171 4660.9 27843.7

50-54 0.00520 0.02569 924 23.7 4467.6 23182.8

55-59 0.00760 0.03730 900 33.6 4150.6 18715.2

60-64 0.01079 0.05254 866 455 3964.8 14564.6

65-69 0.01583 0.07613 821 625 3553.0 10599.9

70-74 0.02994 0.13927 758 105.6 28221 70468 9.3

75-79 0.06953 0.29616 653 193.3 2224.2 42247 6.5

80-84 0.14132 0.52213 459 2399 1018.4 20005 4.4

85-89 0.20540 0.67855 220 149.0 72563 9821 4.5

90-+ 0.25943 0.94420 71 666 256.8 256.8 3.6

d,
x: grupos de edad; m,: tasa central de mortalidad pmy = % ; .0, : probabilidad
Iy =1
de muerte gy = w ; |, =ndmero de personas con vida a la edad x; d:
X

nuimero de defunciones ocurridas en el grupo de edad xx +n ndx =/x —Ix4n ;
X+N

- afos-persona vividos entre las edades x y x + n nLx = J. Igda
X
T,: nimero total de afos vividos por las personas entre las edades x y o

-1 T
Tx = E Lg ;e (x): esperanza de vida alaedad x ey = T
X X

Fuente: El célculo de la esperanza de vida en 2019 se obtuvo con la informacion sobre
mortalidad de la Secretaria de Salud™ y la distribucion de la poblacién por edad del
INEGI."®

analisis bivariante entre el tamafo de la poblacién y
la pérdida de la EV mostrd una tendencia significativa
en la probabilidad de representacion de las catego-
rias de poblacién de menor a mayor tamafo respecto
al grupo de referencia; es decir, a menor tamafio de
las poblaciones, mayor probabilidad de figurar en la
categoria con menor pérdida de EV (Tabla 3). La
probabilidad de representacion disminuyd cuando se
contrastaron las categorias del tamafio de la

poblacion en la segunda categoria de pérdida de la
EV (1.63-4.77 afios) respecto a la poblacién de refe-
rencia. Finalmente, las diferencias se diluyeron al
contrastar las categorias del tamafio de la poblacion
con la tercera categoria de pérdida de la EV (4.78-
7.82 afos) y solo se mantuvo significativa la categoria
de menor tamafo de la poblacién con una probabili-
dad 1.8 veces mayor (IC 95 % = 1.2-2.9) respecto al
grupo de referencia.

Las categorias de las variables PEA y afios de
escolaridad mostraron una tendencia similar a la del
tamafo de la poblacion; es decir, a menor magnitud
de los valores de las variables, mayor probabilidad de
figurar en la categoria de menor pérdida de EV y
viceversa.

Las categorias de la poblacién de habla indigena,
tomando en cuenta la primera categoria de pérdida
de la EV, mostraron que solo la de menor poblacion
de habla indigena tuvo una probabilidad positiva de
1.6 (IC 95 % = 1.2-2.2), en tanto que la segunda cate-
goria tuvo un efecto de ausencia de representatividad
de 0.6 (IC 95 % = 0.4-0.9); la ultima categoria no tuvo
efecto. Tampoco se identificé efecto al analizar la
segunda y la tercera categoria de pérdida de la EV
y las categorias de poblacion de habla indigena
(Tabla 3).

La Tabla 4 muestra los resultados del andlisis de
regresion logistica multinomial. La relacion entre la
pérdida de la EV y el tamafo de la poblaciéon —con-
trolando su efecto con las variables PEA, afos de
escolaridad y poblacion de habla indigena— mostrd
probabilidades de 7.8 (IC 95 % = 2.1-23.7), 4.8
(IC 95 % = 1.6-14.5) y 3.7 (IC 95 % = 1.5-9.0) de estar
representadas en las categorias de poblacién < 1500,
de 1501 a 15000 y de 15001 a 100 000, contrastadas
con el grupo de referencia, respectivamente, y
tomando en cuenta la primera categoria de pérdida
de la EV. En la segunda categoria de pérdida de EV
se siguieron observando probabilidades positivas
segun el tamafio de la poblacion, pero de menor mag-
nitud: 3.0 (IC 95 % = 1.2-7.8), 2.9 (IC 95 % = 1.4-6.2)
y 2.9 (IC 95 % = 1.8-4.6) respecto al grupo de refe-
rencia. El contraste entre la pendltima y la ultima
categoria de pérdida de afios de EV segun el tamafio
de la poblacién no mostré diferencias significativas.

La relacion entre la pérdida de la EV y las variables
PEA y anos de escolaridad mostré tendencias de
mayor a menor magnitud en los riesgos solo en la
categoria de menor pérdida de la EV. La primera
categoria de PEA mostr6 un riesgo de 5.1 (2.1-12.2),
seguida de 3.0 (1.4-6.6) en la segunda categoria y
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Distribucion de los resultados de las funciones de la tabla de vida ante la presencia de COVID-19 en México en 2020

0 0.00852 0.00849 1000 8.5 3983.0 70213.2 70.2
1-4 0.00027 0.00109 992 1.1 3963.9 66230.2 66.8
5-9 0.00022 0.00111 990 1.1 4949.4 62266.3 62.9
10-14 0.00044 0.00220 989 2.2 4941.2 57316.9 57.9
15-19 0.00087 0.00434 987 4.3 49251 52375.6 53.1
20-24 0.00135 0.00674 983 6.6 4897.8 47450.5 48.3
25-29 0.00176 0.00874 976 8.5 4859.9 42552.7 43.6
30-34 0.00223 0.01109 968 10.7 4811.7 37692.8 39.0
35-39 0.00298 0.01480 957 14.2 4749.5 32881.1 34.4
40-44 0.00429 0.02124 943 20.0 4664.0 28131.6 29.8
45-49 0.00643 0.03164 923 29.2 4541.0 23467.6 25.4
50-54 0.00943 0.04606 894 41.2 4190.5 18926.6 21.2
55-59 0.01392 0.06724 852 57.3 3707.0 14736.1 17.3
60-64 0.01951 0.09303 795 74.0 34116 11029.1 13.9
65-69 0.02746 0.12849 721 92.7 2834.2 7617.5 10.6
70-74 0.04803 0.21440 628 134.7 2244.5 4783.3 7.6
75-79 0.10147 0.40469 494 199.8 1575.3 2538.8 5.1
80-84 0.19130 0.64706 294 190.2 596.5 963.5 3.3
85-89 0.26712 0.80082 104 83.1 298.6 367.0 3.5
90- + 0.32466 1.07524 21 22.2 68.4 68.4 3.3
ndx

x. grupos de edad; m,: tasa central de mortalidad pmy = .
nex

; .0, : probabilidad de muerte n9x =

Ix =Ix+n
TV |, =numero de personas con vida a la edad x; d :numero de

X+N
defunciones ocurridas en el grupo de edad x x + n ndx =Ix=Ix+n ; L, afios-persona vividos entre las edades Xy x + n Ly = J. Igda ; T, numero total de afios vividos
X

-1
por las personas entre las edades x y ® Tx =

Lg y; e (x): esperanza de vida a la edad x ex = ITL

X
Fuente: El célculo de la esperanza de vida en 2019 se obtuvo con la informacién sobre mortalidad de la Secretaria de Salud™®y la distribucién de la poblacién por edad del INEGI.™

2.2 (1.3-3.6) en la tercera categoria. En el andlisis
multivariante, la poblaciéon de habla indigena mostré
una subrepresentacion significativa en la categoria de
menor pérdida de afios de EV, con riesgos de 0.6 (04-
09) en la primera categoria, 0.4 (0.3-0.6) en la segunda
y 0.6 (0.4-0.8) en la tercera.

Discusion

Se ha propuesto que la prevalencia de infeccion por
SARS-CoV-2 en la poblacién esta relacionada con un
nivel determinado de pérdida de la EV. En
Latinoamérica se ha estimado que la prevalencia de
10 % de esa infeccidn traeria una caida de la EV de

0.7 a 1.4 afos; con 25 %, la caida seria de entre 1.5
y 3.2 afos; con 50 %, la caida estimada seria de entre
2.5y seis afos.?' En un estudio transversal realizado
en México entre junio y septiembre de 2020, que
incluy6é a 482 413 personas de 26 estados del pais,
se reportd una prevalencia de infeccion por SARS-
CoV-2 de 40.78 %.?2 Por lo tanto, esa cifra es acorde
con la estimacion que se hace en este estudio de una
caida de la EV de 4.7 afos.

En el plano internacional, la magnitud de la caida
de la EV en México es alta si se compara con la
reportada en paises europeos y Estados Unidos. Los
paises que tuvieron las mayores pérdidas fueron
Rusia (2.32 afos), Estados Unidos (1.98 anos),
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Bulgaria (1.75 afios), Lituania (1.61 afios) y Polonia
(1.36 afios). Incluso existieron paises que tuvieron
ganancias en la EV, como Nueva Zelanda (0.66 afios)
y Taiwan (0.35 afos). Los paises que no tuvieron
modificaciones en la EV fueron Corea del Sur,
Noruega y Dinamarca."

En Latinoamérica, la pérdida de la EV por exceso
de mortalidad en Brasil fue de 2.42 afios, en Chile de
1.94, en Ecuador de 7.91, en Guatemala de 2.26, en

México de 5.54 y en Perl de 10.91."2 Puede apreciarse
que México se encuentra entre los paises de
Latinoamérica, junto con Peru y Ecuador, con los
numeros mas altos de pérdida de la EV. El resultado
de este trabajo contrasta con el proporcionado por
Garcia Guerrero et al.'™ en México, quienes al estrati-
ficar por sexo mostraron que la pérdida de la EV en
2020 fue de 2.5 afos en las mujeres y de 3.6 afios en
los hombres, que en promedio constituyen 3.05 afos,
que contrasta con una pérdida de la EV de 4.7 afos
en este trabajo. No obstante, el resultado de esta
investigacion es intermedio entre el reporte de Garcia
Guerrero et al." y el de Lima et al.”? para México.

Los resultados de este estudio mostraron que la
distribucién de la probabilidad de morir por COVID-19
en México tuvo gran impacto en los individuos
con edad entre 32.5 y 67.5 afios (Figura 1). Estos
resultados son consistentes con los reportados en
una investigacion realizada con informacion de 2020
que muestra un ascenso exponencial en México de
las tasas de letalidad por COVID-19 a partir del
grupo de edad de 35 a 39 afios.?® Se ha mostrado
que el grupo de edad mas afectado por la mortalidad
debida a COVID-19 ha sido el de 45 a 64 afos,
mientras que el porcentaje de todas las causas de
muerte analizadas entre 2015 y 2019 fue de 24.2;
para el bienio 2020-2021, las causas de muerte por
COVID-19 alcanzaron 40.2 % en el grupo de edad
bajo discusion.”
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Analisis bivariante de los cuartiles de la diferencia de la esperanza de vida de 2019 y 2020 y las categorias del tamaiio de la
poblacién, poblacién econémicamente activa, afos de escolaridad y poblacion de habla indigena

Poblacién categorias por
numero de habitantes

< 1500 175 477 67 183 72 19.6 53
1501-15 000 299 327 240 28.2 183 20.0 193
15.001-100 000 136 145 270 28.8 279 29.9 253
> 100 000 7 29 40 163 83 339 115
Poblacién
econémicamente activa
0-1657 280 454 120 194 123 199 94
1658-5798 186 30.2 174 28.2 120 19.5 136
5799-15 980 115 186 170 27.6 170 276 162
> 15980 36 58 154 250 205 332 222
Escolaridad en afios
< 6.8 afos 249 404 139 226 118 19.2 110
6.81-7.71 195 316 161 26.2 127 20.6 134
7.72-8.74 124 201 178 28.8 172 279 143
> 8.74 49 79 140 227 201 326 227
Habla indigena
> 3 afios que habla una
lengua indigena
0-37 197 317 156 25.1 145 233 124
38-318 107 175 153 25.0 187 30.6 165
319-2450 159 258 145 23,5 148 240 165
> 2450 154 250 164 26.6 138 224 160

144 54.2(238-123)*  3.6(2.1-6.0)" 1.8 (1.2-2.9)"
211 25.4(11.6:55)* 3.6 (2.4-5.4)" 1.3(0.9-1.8)
27.0 8.8 (4.0-19.4) 3.0 (2.0-4.2)* 15 (1.1-2.1)*
46.9 1 1 1

15.2  18.4 (12.3-29)" 1.8 (1.3-2.5)™ 1.4 (1.0-1.9)"
221 87(57-13.2)* 1.8 (1.4-2.5)™ 0.9(0.7-1.3)
263  45(2.9-6.9)" 1.5 (1.1-2.0)" 1.1(0.8-1.4)
36.0 1 1 1

17.9 104 (7.1-153)*  2.0(1.4-2.8)* 1.2 (0.8-1.6)
217 6.7 (4.6-9.8)" 1.9 (1.4-2-6)" 1.0 (0.8-1.4)
232  4.0(27-5.9)" 2.0 (1.4-2.8)" 1.4 (1.0-1.8)*
36.8 1 1 1

199  16(1.222) 1.2(0.8-1.6) 1.3(0.9-1.8)
270 0.6 (0.4-0.9)" 0.9 (0.6-1.2) 1.3(0.9-1.7)
267  1.0(0.7-1.3) 0.8 (0.6-1.2) 1.0 (0.7-1.4)
26.0 1 1 1

En relacién con la primera variable de esta tabla, se tomé como referencia la Ultima categoria de poblacién (> 100 000 habitantes) y la Ultima categoria de mayor pérdida de la EV

(> 7.82) para realizar su contraste con la primera categoria de menor poblacion (< 1500 habitantes) y de menor pérdida de EV (< 1.62 afios). El célculo de la razén de momios (RM)
se realizé de la siguiente forma: 175 x 115/7 x 53 = 54.2, lo que significa que la probabilidad de encontrar poblaciones menores de 1500 habitantes en la categoria de menor pérdida
de la EV fue 54.2 veces mayor respecto a las categorias de referencia. Es decir, a menor poblacion, menor pérdida de la EV. Ese procedimiento se sigui6 con la segunda y tercera
categorfas de poblacién y en las correspondientes categorias de la EV. Ese método se aplicé al resto de las variables. *p < 0.05.**< 0.001

Fuente: El calculo de la diferencia en la esperanza de vida entre 2019 y 2020 por municipio se realiz utilizando informacion sobre mortalidad de la Secretaria de Salud de México;™ la
informacion sobre la distribucion de la poblacion por edad y las variables independientes se obtuvo del INEGI.™

La distribucion del impacto de COVID-19 en la EV
a nivel municipal en México fue heterogénea, no
obstante, se ha planteado que el efecto de COVID-19
en la mortalidad no es aleatoria, sino relacionada
con diferentes circunstancias sociales, demografi-
cas y geogréficas. Un andlisis socioespacial de los
determinantes de la difusion de COVID-19 en la
poblaciéon reporté que el tamafo de la poblacion, asi
como la movilidad en los contextos de globalizacién
estuvieron relacionados con la trasmision del virus,
considerando que estos procesos pueden replicarse
a escalas mas pequefas dentro de los paises o las
regiones.?*

Desde una perspectiva de economia urbana y teoria
de la planificacion,? se ha discutido que el crecimiento
de las ciudades trae consigo una serie de beneficios
como empleo, mayor diversidad, mayor economia,
mas expresiones culturales, etcétera; pero el reverso
de la moneda se expresa en la presencia de mayor

hacinamiento, delitos, polucién del aire y enfermeda-
des. Es decir, hay un umbral costo/beneficio en el
crecimiento de los centros urbanos. Un estudio mostrd
que la mayoria de los indicadores analizados como
las tasas de innovacion, creacion de riqueza, patrones
de consumo, comportamiento humano como la velo-
cidad al caminar y propiedades de la infraestructura
urbana presentaron correlaciones significativas con el
tamafo de la poblacion.?® Las implicaciones de este
enfoque para el estudio de las pandemias estriban en
que muestran que a mayor densidad de poblacidn,
mayor ndmero de interacciones sociales y, por lo
tanto, mayor dinamica para la transmision de un
agente infeccioso, particularmente de SARS-CoV-2.%"

La discusidn anterior concuerda con los resultados
de este trabajo que mostré una correlacion de
Spearman positiva y significativa de 0.32 entre la dis-
tribucion del impacto de COVID-19 en la EV vy el
tamafio de la poblacion de los municipios. Este
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Modelo logistico multinomial entre los cuartiles de la diferencia de la esperanza de vida para 2019 y 2020 y las categorias del
tamano de poblacion, poblacion econémicamente activa, afios de escolaridad y poblacion de habla indigena

Poblacion (categorias por nimero de habitantes)
<1500
1501-15 000
15 001-100 000
> 100 000

Poblacién econémicamente activa
0-1657
1658-5798
5799-15 980
> 15980

Escolaridad en afios
< 6.8 afos
6.81-7.71
7.72-8.74
>8.74

Habla indigena (> 3 afios que habla una lengua indigena)
0-37
38-318
319-2450
> 2450

7.1 (2.1-23.7)* 3.0(1.2-7.8)" 1.1(0.4-2.8)

4.8 (1.6-14.5)* 2.9 (1.4-6.2)* 1.0 (0.5-2.2)

3.7 (1.5-9.0)* 2.9(1.8-4.6)* 1.4(0.9-2.2)
1 1 1

5.1 (2.1-12.2)" 1.1(0.5-2.5) 1.4 (0.6-3.3)

3.0 (1.4-6.6)* 1.1(1.5-2.2) 0.9 (0.4-2.0)

2.2(1.3-3.6)* 0.9 (0.6-1.3) 0.9 (06-1.3)
1 1 1

2.8 (1.8-4.4)* 1.2 (0.8-1.9) 1.0 (0.8-1.6)

2.4 (1.6-3.8)* 1.3(0.9-1.9) 0.9 (0.6-1.3)

2.0(1.3-3.1)* 1.5(1.1-2.1)* 1.2 (0.8-1.6)
1 1 1

0.6 (0.4-0.9) * 0.7 (0.5-1.2) 1.2(0.8-1.8)

0.4 (0.3-0.6)" 0.6 (0.4-0.9)* 1.2(0.8-1.6)

0.6 (0.4-0.8)* 0.7 (0.5-1.0) 0.9 (0.6-1.3)
1 1 1

Si las categorias para las variables en esta tabla son 31 = poblacion 1, x2 = poblacién 2, 3 = poblacién 3, x4 = poblacién 4, x5 = PEA 1, y6 = PEA 2, 7 = PEA 3, 48 = PEA 4,
%9 = escolaridad 1, %10 = escolaridad 2, 11 = escolaridad 3, 12 = escolaridad 4, 313 = indigena 1, 314 = indigena 2, 315 = indigena 3, y16=indigena 4, la especificacién del modelo
para EV con la categoria > 7.82 como referencia (g = 4) es la siguiente: In (Pi/P,) = By + By + B, , + By o+ By + By + By + Br + Bas + Baso + Buoio T B + Broyio + Brara + Brs

ﬁwaws + chms'
*p < 0.05; **< 0.001.

Fuente: El célculo de la diferencia en la esperanza de vida entre 2019 y 2020 por municipio en México se realizé con la informacién sobre mortalidad de la Secretarfa de Salud;™ la
informacion sobre la distribucion de la poblacion por edad vy las variables independientes se obtuvo del INEGI.™

resultado es consistente con lo encontrado en el ana-
lisis multivariante. Al evaluar el efecto del tamafio de
la poblaciéon en la pérdida de la EV, controlando
mediante las variables afios de escolaridad, PEA y
poblacion de habla indigena, se encontré un efecto
independiente: una tendencia directa en la probabili-
dad de representacion de la poblacién, es decir, a
menor tamafo de las poblaciones de los municipios,
menor pérdida de afios de EV y viceversa.

Aunqgue no se han efectuado analisis que evalien
el impacto del tamafio de la poblacién de los munici-
pios sobre la EV en México, los resultados de este
trabajo fueron consistentes con los de un estudio
realizado en este pais que analizé una variable proxy
de la de EV, como la mortalidad por COVID-19 y su
distribucion segun poblacion urbana (= 100 000 habi-
tantes), semiurbana (entre 20 000 y 99 999 habitan-
tes) y no urbana (< 20 000 habitantes), con una tasa
de mortalidad por 100 000 habitantes de 58.2, 27.9 y
19.1, respectivamente.?® También se ha mostrado que
un tamafo poblacional < 49 999 habitantes es un
efecto protector contra la morbilidad y mortalidad por
COVID-19, aunque constituye un riesgo mayor de

letalidad por esa enfermedad.?® El tamafo de la
poblacion y la mayor dinamica de movimiento hace
mas susceptibles de contagio y transmision del virus
a los centros urbanos. Ello ha quedado mostrado en
Latinoamérica, donde se ha reportado una alta con-
centracién de casos de contagio y muerte en las
grandes ciudades.*®

Debe recapacitarse también en los indicadores
socioecondmicos como los afios de escolaridad, la
PEA y la poblacion de habla indigena. Respecto a los
anos de escolaridad y la PEA, el presente trabajo
mostré que las puntuaciones mas bajas de esas
variables estuvieron relacionadas con una menor pér-
dida de la EV. Aunque no se han realizado estudios
de indicadores socioeconémicos y el impacto de
COVID-19 en la EV, existen analisis sobre indicadores
de marginacién y rezago social y tasas de morbilidad,
mortalidad y letalidad. Se ha observado que los muni-
cipios con mayor marginacion y rezago social presen-
tan menor numero de contagios y defunciones por
COVID-19 respecto de municipios con menor margi-
nacion y rezago.®' Asimismo, se reportd que a mayor
indice de rezago, menor tasa de incidencia de
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COVID-19, pero mayor letalidad.®? Por el contrario, los
municipios con mayor indice de desarrollo humano
tuvieron mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por
COVID-19, pero mostraron un efecto protector contra
letalidad respecto a los municipios con menor indice
de desarrollo humano.?®

En cuanto a la poblacion de habla indigena, los
resultados de este estudio mostraron una sub-repre-
sentacion significativa de ella en las categorias de
menor pérdida de la EV, en tanto que en las catego-
rias de mayor pérdida de la EV no mostr6 un efecto
significativo. Las investigaciones que se han realizado
sobre mortalidad y letalidad por COVID-19 han mos-
trado consistentemente un mayor impacto en la pobla-
cion de habla indigena respecto a la poblacién no
indigena;*** en el caso de la pérdida de la EV; en
este estudio no se encontr6 esa tendencia.

Conclusiones

México fue uno de los paises mas afectados por la
pandemia de COVID-19 en términos de morbilidad y
el exceso de mortalidad, lo cual se ha expresado en
una caida importante de la EV y colocé al pais entre
los méas afectados en ese indicador en el continente
americano durante 2020. La distribucion del impacto
de COVID-19 en la EV en los municipios de México
fue heterogénea, pero una forma de dar sentido a esa
distribucion fue mediante el andlisis del impacto de
COVID-19 en la EV y su relacion con el tamafo de la
poblacién de los municipios e indicadores socioeco-
némicos como afios de escolaridad y PEA. Los resul-
tados mostraron que a menor puntuaciéon en las
magnitudes de los indicadores sociodemograficos,
menor pérdida de la EV y viceversa.
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Resumen

Antecedentes: En 1944 se lanzé la convocatoria para la construccion del Hospital de Zona Numero 1 “La Raza” en el Dis-
trito Federal, México. El proyecto incluy¢ la propuesta de realizar dos murales y los artistas invitados a participar fueron Diego
Rivera y David Alfaro Siqueiros, quienes con su obra dieron testimonio del advenimiento de la medicina moderna y de la
construccion del modelo de seguridad social vigente en México. Objetivo: Determinar como se enlaza histéricamente el arte
mural con la medicina en México y como se complementan entre si, considerando dos trabajos realizados en la misma épo-
ca y en el mismo hospital. Material y métodos: Analisis del contexto histérico y andlisis iconografico e iconolégico de los
murales del Hospital “La Raza”. Resultados: Se logré esclarecer cual fue la relacion de los artistas con la medicina y qué
papel desempefian los murales dentro de la vision moderna de la medicina. Conclusiones: El arte mural se entrelaza con la
medicina porque da testimonio del advenimiento de la construccion del modelo de sequridad social vigente en México, ya que
los hospitales se convirtieron en logros sociales del Estado y se dieron a conocer como simbolos de bienestar y modernidad
en Meéxico.

Hospitales. Medicina. Muralismo.

Medical representations in Mexican muralism. Medical-historical analysis of the
murals at La Raza National Medical Center General Hospital

Abstract

Background: In 1944, the call for the construction of “La Raza” Hospital in Mexico City was launched. The project included
the proposal to create two murals, and the artists who were invited to participate were Diego Rivera and David Alfaro Siqueiros,
who, with their work, bore testimony to the advent of modern medicine and the construction of the social security model in
force in Mexico. Objective: To determine how mural art is historically linked to medicine in Mexico and how they complement
each other, considering two works carried out at the same time and in the same hospital. Material and methods: Analysis of
the historical context and iconographic and iconological analysis of “La Raza” Hospital murals. Results: It was possible to
clarify the relationship of the artists with medicine and the role murals play within the modern vision of medicine.
Conclusions: Mural art is intertwined with medicine because it bears witness to the advent of the construction of the social
security model currently in force in Mexico, since hospitals became social achievements of the State and were to be known
as symbols of welfare and modernity in Mexico.
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Antecedentes

Aunque la atenciéon médica hospitalaria en México
tiene sus origenes en instituciones religiosas que sur-
gieron en el siglo XVI,' fue hasta el ultimo tercio del
siglo XIX, durante el gobierno de Porfirio Diaz, cuando
se favorecid el desarrollo cientifico-médico. En las
décadas de 1930 y 1940 se inici6 el modelo de cons-
trucciéon hospitalaria que practicamente seguiria
durante el resto del siglo XX. En esa época se cons-
truyeron el Instituto Nacional de Cardiologia, el
Hospital Infantil y el Hospital “Manuel Gea Gonzalez”;?
en 1943 aparecid en el Diario Oficial la Ley del Seguro
Social mexicano y en 1944 inicié sus funciones el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el cual
deberia proporcionar atencién médica a los trabaja-
dores y sus derechohabientes, lo que determiné la
necesidad de disponer de instalaciones hospitalarias
adecuadas. Los primeros servicios médicos se pres-
taron en las propias oficinas del IMSS, localizadas en
las calles Rosales e Ignacio Mariscal; posteriormente
se dieron a conocer contratos de arrendamiento y
subrogacién con algunos hospitales como la Clinica
Lincoln, los cuales rapidamente experimentaron
sobrecarga por la demanda, lo que hizo indispensable
la planeacion de hospitales.® De tal forma, el 12 de
julio de 1944 se aprobd la construccion del Hospital
de Zona Numero 1, que estaria ubicado frente al
monumento a La Raza, y se lanzd la convocatoria
para su disefio; el proyecto ganador fue el del arqui-
tecto Enrique Yafez, quien incluyé en su propuesta
dos murales, siguiendo la idea de integrar el arte en
la arquitectura.* Al igual que Siqueiros, Yafiez opinaba
que el pintor muralista debia disefiar junto con el
arquitecto los espacios que recibirian la obra mural.

Asi, a partir de la perspectiva de la historia de la
medicina, el analisis histérico-médico cultural del
muralismo hospitalario es pertinente, no solo porque
la corriente muralista ocurrié en el importante periodo
posrevolucionario, cuando acontecieron grandes
cambios sociales, sino porque en esa etapa los hos-
pitales se convirtieron en logros sociales del Estado
y se dieron a conocer como simbolos de bienestar y
modernidad de México.

En los espacios de sus edificios se muestran los
murales como mensajes de una nacion que busca las
nuevas tendencias en los tratamientos médicos mien-
tras esta firmemente anclada a su pasado indigena,
como el mural de Diego Rivera, donde resalta el inte-
rés por la medicina prehispanica y su evolucion hacia

la medicina moderna. Por otro lado, Siqueiros plasma,
con una vision monumental y progresista, analogias
entre las revoluciones cientifica y social de México.

El gran desarrollo del IMSS propicidé nuevos proyec-
tos para hospitales y sent6 las bases de la escuela
de arquitectura hospitalaria. Esta institucion dispuso
en su momento de los hospitales mas modernos y
pasé del concepto de “hospital general” al de “centro
médico”, sin que desapareciera el primero. La forma
de agrupar los servicios de salud y de intensificar las
relaciones de comunicaciéon entre especialidades
paulatinamente adopté la figura de centro médico,
desarrollada sobre todo en la Ciudad de México, con
la cualidad de ser nacional y que definié la modalidad
médica mexicana del siglo XX.5

Material y métodos

El estudio de los murales se realizd mediante el
andlisis iconografico-iconoldégico de Panofsky, con la
revision de la técnica empleada, la biografia de su
autor, descripcion de la tematica reflejada, la valora-
cion estética y la organizacion interna de la obra; se
incluyé el tiempo y la cultura donde florecio la obra,
asi como la identificacion de objetos, situaciones,
personajes, formas y colores. El andlisis iconografico
es la identificacion de imagenes, historias y alegorias,
implica un método descriptivo y no interpretativo y se
ocupa de la identificacion y clasificacion de las ima-
genes. El andlisis iconoldgico de la obra intenta dilu-
cidar la significacion del contenido.

El andlisis del contexto histdrico se realizé conside-
rando los aspectos sociales, culturales, econémicos
y politicos que intervinieron para que el muralismo
fuera influido por la medicina y viceversa.

Los murales hospitalarios con tematica médica son
obras con gran impacto en el publico que permiten
hacer conciencia del papel de la medicina y cémo
esta fue cambiando a través del tiempo. Es oportuno
realizar el andlisis desde la historia de la medicina de
estas obras plasmadas en las paredes de los hospi-
tales, los cuales se convirtieron en espacios disputa-
dos donde el arte representaba la tecnologia moderna
y las practicas médicas, al mismo tiempo que mos-
traba en colores vivos, el derecho de todos a la salud
y la seguridad social.

Resultados

El muralismo mexicano ha sido analizado desde el
punto de vista artistico, iconogréfico, social e histdrico.
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Logreira Campos® realizé un andlisis de las relaciones
entre arquitectura patrimonial y la pintura mural del
siglo XX; en su trabajo establecid una conexién entre
el edificio y la obra mural, creando entre ambos un
concepto de integracion pléstica. Otra perspectiva de
estudio del muralismo es el que realizdé Rosendo
Uribe,” quien establecié que en México la corriente
muralista pretendia representar la idea de naciona-
lismo que surgié en la época posrevolucionaria.

En su texto Diego Rivera y la medicina mexicana,
Cordero Galindo® describe detalladamente los mura-
les de Diego Rivera en el Centro Médico La Raza y
el Instituto Nacional de Cardiologia, resaltando el inte-
rés del artista por la medicina prehispanica y su evo-
lucién hacia la medicina moderna.

En su andlisis de los murales hospitalarios, Soto
Laveaga® se enfocd en cémo los muralistas plasma-
ron obras que reflejan la modernidad a la que aspi-
raba el pais en la era posrevolucionaria; describio los
tres grandes murales realizados por Diego Rivera y
David Alfaro Siqueiros en el Instituto Nacional de
Cardiologia y el Centro Médico Nacional La Raza. Al
respecto expreso:

El mural es una parte funcional del edificio. Asi que los vi-
sitantes y pacientes de los hospitales veran en sus salas de

espera, vestibulos y auditorios las representaciones de las
esperanzas puestas en la ciencia y la medicina.

Es verdad que las imagenes plasmadas en los
murales pueden interpretarse unicamente por lo que
representan, pero los cambios sociales de la época
después de la revolucion llevaron a los artistas a
expresar en su obra también sus convicciones
ideoldgicas.

Rodriguez Gémez'® analizé el mural “El pueblo en
demanda de salud”, de Diego Rivera, a partir de los
conceptos de salud publica y la medicina social; des-
cribié las imagenes como simbolos de las condicio-
nes sanitarias imperantes antes de la seguridad social
y la demanda de que fueran atendidas. Esa explica-
cion puede surgir del titulo mismo de la obra, sin
embargo, el lado izquierdo del mural puede interpre-
tarse también como el surgimiento de las especiali-
dades médicas en México.

Estos son ejemplos de cémo el analisis de los
murales hospitalarios permite concienciar sobre el
papel de la medicina y cémo esta fue cambiando a
través del tiempo. No obstante, con el andlisis histo-
rico-médico de estas obras es posible establecer el
vinculo entre el arte y la medicina y como las paredes
de los hospitales se convirtieron en espacios

disputados donde el arte representaba la tecnologia
moderna y las practicas médicas, al mismo tiempo
que muestra en colores vivos, el derecho de todos a
la salud y la seguridad social.

Formacion de la corriente muralista

La pintura mural en México surgié como una nece-
sidad de los artistas de crear un estilo propio que los
alejara de la pintura europea y de construir una esté-
tica nacionalista para una identidad cultural mexi-
cana, con la intencion de identificar a los mexicanos
como tales dentro y fuera del pais. La meta del movi-
miento muralista mexicano consistié en enfatizar la
rica tradicién cultural de México, reflejar los cambios
sociales, los avances técnicos y cientificos que se
gestaban en el pais y hacer llegar el arte a toda la
poblacion. Esta corriente se inicié en 1920 y continud
hasta 1970, periodo durante el cual los artistas reali-
zaron sus obras en diferentes recintos.

El momento decisivo para la creacion del movi-
miento fue la reunién de Diego Rivera y David Alfaro
Siqueiros en Paris en 1919. Ese instante representd
el encuentro de dos realidades: la toma de conciencia
politica sobre el acontecer nacional experimentada
por Siqueiros y el desarrollo del lenguaje artistico
vanguardista en Europa después de la Primera Guerra
Mundial vivido por Rivera. Esta confluencia reveld las
opiniones que los artistas tuvieron sobre el naciona-
lismo mexicano y cdmo se materializaron en la pintura
mural."

Al regresar a México y reunirse con el secretario de
educacion, José Vasconcelos, los artistas coincidie-
ron con sus ideas respecto a la filosofia que debia
inspirar su obra y en la consecucién de varios objeti-
vos: educar el gusto, trasmitir ideas de patriotismo y
de orgullo por lo netamente mexicano, fomentar la
igualdad social y llegar al fondo del alma del espec-
tador para transformarlo. Para ello, la pintura mural
deberia dirigirse a todo mexicano, instruido o igno-
rante, pensando en la colectividad y en el individuo;
se trata de una pintura que pone en contacto al gran
publico con el gran artista.’

Los artistas pintaron en edificios publicos, primero
por comisién gubernamental y después por contrato
con particulares, incluso en otros paises, pero siem-
pre con el espiritu de hacer un arte publico que dejara
huella en quienes lo observaban, que desencadenara
preguntas sobre los temas plasmados y ampliara la
precepcion de la belleza al hacerlos llegar a todas las
personas.
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No es de extrafiar que el interés de los artistas se
diversificara e incluyera también temas cientificos
como los relacionados con el area de la salud. Con
la construccién de los nuevos centros hospitalarios
surgid también la necesidad de plasmar en sus gran-
des muros los nuevos ideales del renacimiento artis-
tico mexicano. En 1945, el arquitecto Enrique Yafez
propuso a Diego Rivera y David Alfaro Siqueiros la
creacion de dos murales en el nuevo Hospital de Zona
nimero 1 “La Raza”. En 1953, Rivera concluyé el
mural “El pueblo en demanda de salud” y Siqueiros
realizd la obra que tituld “Por una seguridad social
completa y para todos los mexicanos”. Ambos mura-
les representan la vision de la medicina y de la segu-
ridad social que tenian esos artistas, quienes
consideraban que los servicios de salud eran un logro
de la revolucién y debian hacerse accesibles cada
vez mas a la poblacion.

Influencia de la medicina en la pintura
mural mexicana

La pintura mural surgié cuando empez6 a vislum-
brarse la paz después de la Revolucion iniciada en
1910; en sus inicios se representaban las luchas
populares y sus ideales. Los muralistas propusieron
un arte popular, publico, nacionalista y antiimperia-
lista, uno de los movimientos contemporaneos con
sentido social del arte y transformaciones tanto poli-
ticas como artisticas. Sin embargo, no estuvo libre de
criticas debido a su alto contenido de mensajes poli-
ticos, incluso, en algunas ocasiones se le considero
un medio propagandistico ideoldgico mas que un ver-
dadero movimiento artistico que tenia como objetivo
la fundacién de una nueva sociedad.”

En la década de 1940, el movimiento muralista
estaba consolidado y la necesidad critica ya no era
necesaria en una institucion como el IMSS, uno de
los frutos de la Revolucion. Los artistas para entonces
plasmaban los triunfos de la lucha armada, uno de
ellos, la conquista del derecho a la salud. Este hecho,
aunado al interés personal de los pintores, permitié
que en la pintura mural se abordaran temas relacio-
nados con la medicina.

El tema de la salud preocupé toda su vida a Diego
Rivera, quien llevd a cabo estudios de anatomia
humana para ser mejor dibujante y fue ayudante del
doctor Servin, profesor de Anatomia en la Escuela de
Medicina. Sus conocimientos de herbolaria eran
extensos, especialmente la de los antiguos

mexicanos. Los afios que paso junto a Frida Kahlo lo
hicieron también acercarse a numerosos médicos; fue
amigo del destacado cardidlogo Ignacio Chavez, su
compafero de El Colegio Nacional, y de Benjamin
Trillo, director del Hospital de Jesus, eminente ciru-
jano con quien asistia al quiréfano para observar los
organos en vivo, lo que reforzd sus conocimientos
anatomicos. Todo ello explica su interés por los asun-
tos relacionados con la salud. Asi, realiz6 varias obras
publicas con esta tematica, como las pinturas y vitra-
les de la Secretaria de Salubridad y Asistencia, entre
1929 y 1930; el mural “El hombre en el cruce de
caminos”, en 1934, para el Palacio de Bellas Artes;
los murales “Historia de la cardiologia”, para el
Instituto Nacional de Cardiologia, entre 1943 y 1944;
y, finalmente, su ultimo mural al fresco “El pueblo en
demanda de salud”, en el ahora Centro Médico
Nacional La Raza, obra de iconografia profusa en la
que estén presentes otros dos aspectos que apasio-
naron al artista: el mundo prehispanico y la reivindi-
cacion de la justicia social.

Por otro lado, David Alfaro Siqueiros se interesé en
los adelantos técnicos; en sus composiciones conti-
nuamente experimentaba con diferentes materiales,
como la fibra de vidrio, la piroxilina y las lacas auto-
motrices. Siempre influido por su ideologia marxista,
plasmé con soltura sus ideas politicas sin dejar de
lado el tema de la seguridad social, que se le solicitd
cuando lo hicieron participe del proyecto en el hospi-
tal del IMSS. Los bocetos iniciales eran mas acordes
al planteamiento original; sin embargo, el artista no
desaprovechd la oportunidad de dejar constancia una
vez mas de sus ideales. Envuelto en una simbologia
casi clasica de su estilo, el mural representa un pro-
ceso de marcha hacia el logro de la atencion de la
salud de toda la poblacion y, al mismo tiempo, repre-
senta la lucha de los trabajadores en una época en
la que la tecnologia avanzaba irremediablemente, lo
cual puede ser una ventaja y una amenaza. Siqueiros
uso el tema de la medicina para reflejar sus constan-
tes preocupaciones sobre los derechos de los traba-
jadores, el enfrentamiento entre el comunismo y el
capitalismo y el triunfo de la ciencia sobre la
enfermedad.

Esa época se definid por la industrializacion del
pais. El gobierno de Manuel Avila Camacho (1940-
1946) se caracterizo por la decision politica y la pers-
pectiva social; el gasto social crecio en la medida en
la que se ampliaron los servicios basicos, las accio-
nes de salud y de educacién.' Se fomentd la creacion
de hospitales (surgid, por ejemplo, el hospital rural)
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y se incrementaron las campafas contra enfermeda-
des transmisibles. Los hospitales en la primera mitad
del siglo XX reflejaban el ingreso del pais a la moder-
nidad médica, la cual llegd con la incorporacion de
médicos mexicanos que habian estudiado en el
extranjero y trajeron a México las técnicas aprendi-
das, las cuales se incorporaron a las instituciones de
salud. Por ofra parte, las tecnologias médicas daban
la posibilidad de atender de mejor manera a los
enfermos. Estos acontecimientos son vistos por los
artistas como dignos de ser representados en sus
obras para ser difundidos entre la sociedad, ya que
el muralismo también cumplia con la funcion de infor-
mar al publico; por ello, los murales representan la
riqgueza de México en temas de salud y sus avances
hacia el futuro.

Mural de Diego Rivera

Diego Rivera (Guanajuato, 1886-Ciudad de México,
1957) estudid en la Escuela de Bellas Artes de San
Carlos de la Ciudad de México. De 1907 a 1922 visitd
varios paises de Europa (en especial Espafa, Francia
e ltalia), donde se interesé por el arte de vanguardia
y abandond el academicismo. Identificado con los
ideales revolucionarios, regres6 a México en 1922.
Junto con David Alfaro Siqueiros se dedicé a estudiar
con profundidad el arte azteca y el maya, que ten-
drian influencia de manera significativa en su obra.
Fundé el Sindicato de Pintores en colaboracién con
otros destacados artistas mexicanos del momento
(como el propio Siqueiros y José Clemente Orozco),
del que surgiria el movimiento muralista mexicano,
con profunda raiz indigenista.

En 1922, Rivera concluy6 su primera creacién mural
para el Auditorio Simén Bolivar de la Escuela Nacional
Preparatoria, que titulé “La creacion”; a partir de esta
realizd otras en diferentes recintos publicos y
privados.

“El pueblo en demanda de salud”, inaugurado el 10
de febrero de 1954, cuenta con una superficie total
de 120.02 m? y se encuentra en el vestibulo principal
del cuerpo central del ahora denominado Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, en el
Centro Médico Nacional La Raza."®

La imagen del mural esta dispuesta de forma hori-
zontal dividida en dos grandes &reas y en el centro
se encuentra Tlazoltéotl, diosa del amor carnal, lla-
mada también Ixcuina; al término de la falda de la
diosa, Rivera coloco casi 200 folios del Cddice de la
Cruz-Badiano, los cuales muestran 272 plantas de la

herbolaria azteca. A la derecha de la diosa se pre-
senta una serie de actividades relacionadas con la
medicina prehispanica, como atencion de partos, tre-
panacion, extracciones dentarias, aplicacion de gotas
oculares, amputaciones y aplicacion de vendajes; asi
como diversos personajes relacionados con esas
actividades como sacerdotes, curanderos y parteras.
A la izquierda, la medicina moderna estéd simbolizada
por la atencién medica asistida por la tecnologia,
como la radioterapia, las trasfusiones, los electroen-
cefalogramas, electrocardiogramas, radiografias, el
uso del microscopio y cirugias como la cesarea.
También se observan imégenes de trabajadores y
ciudadanos que demandan atencion médica y los
beneficios de las tecnologias médicas descritas en el
resto de la seccion.

Este mural confirma la capacidad de sintesis de
Rivera: aspectos historicos, sociales y humanos
conjugados con preocupacion individual, demos-
trando que la medicina ha evolucionado. Las preo-
cupaciones esenciales de Rivera eran la claridad y
la objetividad, aunadas a una funcién did4ctica que
sirviera de refuerzo a los aspectos tematico y esté-
tico; en la medicina antigua se percibe al hombre
buscando la salud, pero con sentido humano,
magico y ritual. En la medicina moderna existe un
orden estructurado, es la busqueda de la salud por
medio de la ciencia: el hombre al servicio del hom-
bre. La tecnologia, la ciencia y la cultura de la salud
que se entienden y se aplican de forma moderna
(Figura 1).

Mural de David Alfaro Siqueiros

David Alfaro Siqueiros (Ciudad de México,
1896-Cuernavaca, Morelos, 1974) estudid en la
Escuela Nacional de Bellas Artes y a los 16 afos se
enlistd para luchar en la Revolucién Mexicana a las
ordenes del general Diéguez; por su actividad politica
y sindical estuvo preso en varias ocasiones. En 1919,
viajé a Europa y en Paris conocié a Diego Rivera. En
ltalia estudid a los grandes maestros del Renacimiento
y el Barroco. En Espafia, en 1921, publico el texto titu-
lado “Tres llamados a los artistas plasticos de América”
en la revista Vida americana, el cual sera el primero
de una serie de textos tedricos, ideoldgicos y estéticos
que marcaran su quehacer artistico y politico. En su
obra mural combind la técnica con el compromiso poli-
tico y social. Al igual que Rivera, plasmé su obra en
edificios publicos y privados en México y otras partes
del mundo.
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G ive

Diego Rivera, “El pueblo en demanda de salud”, fresco,
1953. Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro
Meédico Nacional La Raza, Ciudad de México, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Ciudad de México.

Su mural “Por una seguridad social completa y para
todos los mexicanos” fue realizado entre 1951 y 1954,
cuenta con una superficie de 310 m2y se ubica en el
Auditorio del Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza”.'s

El propio Siqueiros disefid, junto con el arquitecto
Enrique Yanez, el espacio de planta ovoide donde se
encuentra esta obra, el cual semeja la forma de una
concha por sus paredes curvas que se contindan
hasta el plafén. Fue inaugurado el 18 de marzo de
1955, después de un largo periodo de realizacion
interrumpido de manera intermitente por la participa-
cion del artista en otros proyectos.

El mural esta dividido en tres secciones. A la
izquierda se aprecia un obrero herido en un accidente
de trabajo en espera de las primeras atenciones
médicas. A la derecha, figuras que representan la
raza mexicana: mujeres con flores y frutos y nifios
sanos, todos ellos en actitudes eufdricas, reflejando
la alegria de la vida; un contingente estd dirigido por
un obrero industrial, quien puede ser un minero, y
junto a él va el intelectual, un médico; atras de ellos
marcha la juventud trabajadora y estudiantil. La figura
central del mural es Prometeo, quien representa el
cambio social, el régimen naciente que habra de
alumbrar por igual a todos, sinénimo de todo aquello
que todavia no se cumple, de una seguridad integral
que deberd lograrse. Sobre el muro frontal, dos gru-
pos expresan la solidaridad y la exigencia de los
derechos que les asisten para disfrutar de un mejor
nivel de vida: el de las campesinas y el de los obreros

David Alfaro Siqueiros, “Por una seguridad social completa
y para todos los mexicanos”, vinilita, piroxilina y silicona sobre tela
montada en masonite, 1951-1954. Auditorio del Hospital General

“Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”, Centro Médico Nacional La Raza,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México.

y estudiantes portadores de banderas desplegadas
en pie de lucha.

En este mural, Siqueiros no desaprovechd la opor-
tunidad de dejar constancia una vez mas de sus idea-
les: a través en una simbologia casi clasica de su
estilo, representd un proceso de marcha hacia el
logro de la atencion de la salud de toda la poblacion
(Figura 2).

Discusion

En el contrato que Siqueiros firmé con el Hospital La
Raza se estipulé que el tema del mural deberia ser
“una cancidn a la ciencia” con un tono euférico y ani-
mado, que exaltara el cuerpo humano en su estado
mas vibrante; se incluirian flores y frutas. El trabajo se
llamaria Apoteosis de la vida y la salud: un canto a la
ciencia; sin embargo, Siqueiros se desvio del bosquejo
inicial, retomd sus ideales comunistas y plasmo la idea
de un México donde las maravillas tecnoldgicas del
siglo XX han dafiado el cuerpo de un trabajador y el
papel de la medicina es protegerlo y repararlo. El mural
representa dos formas de vida antagonicas, segun
Siqueiros. En un extremo esta el mundo contempora-
neo con rascacielos y torres, y en un primer plano se
encuentran los trabajadores, quienes desanimados
miran a un compafiero herido o muerto sobre una
banda transportadora que representa la deshumaniza-
cion de la tecnologia; el responsable por el dafo del
trabajador en el mural es el capitalismo, porque creé
condiciones que no garantizan la seguridad de los tra-
bajadores. Siqueiros expresé abiertamente los
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reclamos del progreso social, pero al representarlos en
hospitales y otros edificios oficiales mostrd que la lucha
por la justicia social atin no habia terminado.

El mural de Diego Rivera “El pueblo en demanda
de salud” no plasma una critica, sino que constituye
una oda a lo que el conocimiento médico y la tecno-
logia podrian lograr. En este mural no es la tecnologia
la que causa la muerte a los trabajadores, pero si la
avaricia de los ricos. El papel de la tecnologia en la
vida moderna no era un tema nuevo para Rivera: en
sus murales pintados en Estados Unidos represent6
a las maquinas como objetos estéticos, generadoras
del proceso de cambio social.

Para Rivera, la seguridad social es un derecho del
pueblo y proporcionarla es una obligacion de los lide-
res; consideraba que era su deber educar a sus con-
ciudadanos sobre sus derechos. En su mural representa
como el México contemporaneo deriva de una tradi-
cion indigena; la obra estaba destinada a mostrar a la
gente de México sus modos de curacion en el pasado
para darle seguridad en el presente. En este mural se
atribuyen nuevos significados a la ciencia y a la medi-
cina. Rivera desafia explicitamente la preeminencia
eurocéntrica de la ciencia y coloca las practicas de
curaciéon prehispanicas en el mismo plano que los
conocimientos modernos. El mural de Rivera muestra
la tecnologia en las manos de cientificos, investigado-
res y médicos mexicanos. También plasmé las tenden-
cias socialistas vinculadas a la ciencia moderna, por
lo que retraté a los enfermos, pobres y heridos exi-
giendo los derechos prometidos desde la Revolucion,
la cual no pertenecia al Estado sino al pueblo.

Conclusiones

Los murales del Hospital General del Centro Médico
Nacional La Raza transmiten un mismo significado: la
ciencia, la medicina y la tecnologia como ejes para
entender el valor de la seguridad social. A pesar de la
forma particular de expresién de cada autor, se puede
comprender su interés por hacer llegar a la comunidad
su visién de la salud y la lucha para conseguir ese
beneficio. La pintura de Diego Rivera tiene la intencion
de mostrar los contrastes entre la medicina prehispa-
nica y la atencion médica asistida por la tecnologia,
con una visién académica que invita al espectador
a la contemplacion de la obra. Siqueiros, en cambio,
convence enfaticamente y se enfoca en la lucha como
el camino para lograr la seguridad social. Ambos artis-
tas utilizan la ciencia y la medicina para ensefar los
avances en la atencién de la salud como un logro de

la Revolucion, y al hospital como un espacio donde la
medicina podria tomar nuevas direcciones.

El arte mural se entrelaza con la medicina porque
da testimonio del advenimiento de la construccion del
modelo de seguridad social vigente en México y cele-
bra las conquistas del conocimiento biomédico junto
con las gestas sociales y politicas. Estos murales con
sus representaciones médicas transformaron los edi-
ficios hospitalarios en espacios publicos con un inte-
rés comunitario.
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Resumen

Antecedentes: La informacion acerca del deterioro funcional después de una hospitalizacién por COVID-19 es limitada en
personas mayores (PM). Objetivo: Determinar la asociacion entre marcadores de inflamacion (ferritina), coagulacion (dimero
D), factores clinicos y el estado funcional de PM que padecieron COVID-19 a seis meses del alta hospitalaria en México.
Material y métodos: Estudio de cohorte ambispectiva de 158 pacientes mayores de 65 afios hospitalizados por COVID-19
moderado-grave con expediente electronico completo que permitiera recolectar informacion y contactarlos a los seis meses
del alta. Se definio deterioro funcional como disminucién = 10 puntos del indice de Barthel. Mediante regresion logistica se
determiné el riesgo de asociacion entre factores bioquimicos y clinicos y deterioro funcional en el tiempo de seguimiento.
Resultados: 46.2 % de los participantes presenté pérdida funcional. Los factores asociados fueron edad = 73 afios (RM = 2.53),
enfermedad renal crénica (RM = 4.57), puntuacion ABC-Goals 2 8 (RM = 2.4), ferritina 2 605 ng/mL (RM = 3.94) y dimero-D
2 930 ng/mL FEU (RM = 17.56). Conclusion: La infeccion por COVID-19 no solo representa una enfermedad con alto ries-
go de mortalidad durante la fase aguda, sino que también se asocia a un alto riesgo de deterioro funcional posterior al egre-
so hospitalario.

COVID-19 moderado-grave. Deterioro funcional. Personas mayores.

Factors associated with functional decline in COVID-19 elderly survivors hospitalized
in a tertiary care center

Abstract

Background: The information on functional decline after hospitalization for COVID-19 is limited in older adults (OAs).
Objective: To determine the association of inflammation (ferritin) and coagulation markers (D-dimer) and clinical factors with
the functional status of OAs who suffered from COVID-19 six months after hospital discharge in Mexico. Material and methods: Am-
bispective cohort study of 158 patients older than 65 years hospitalized for moderate-severe COVID-19 with complete elec-
tronic records that would allow to collect information and to contact them six months after discharge. Functional impairment
was defined as a decrease = 10 points on the Barthel index. Using logistic regression analysis, the risk of association of
biochemical and clinical factors with functional deterioration during follow-up was determined. Results: 46.2 % of participants
exhibited functional decline. Associated factors included age = 73 years (OR = 2.53), chronic kidney disease (OR = 4.57), an
ABC-Goals score 2 8 (OR = 2.4), ferritin 2 605 ng/mL (OR = 3.94) and D-dimer 2 930 ng/mL (OR = 17.56).
Conclusion: COVID-19 infection did not only represent a disease with a high risk of mortality during the acute phase, but is
also associated with a high risk of functional impairment after hospital discharge.

Moderate-severe COVID-19. Functional decline. Older adults.
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Antecedentes

Después de cuatro afos de que se inici6 la pande-
mia de COVID-19, la forma como se estudia la enfer-
medad ha cambiado. Al principio se centraba en
entender su presentacion en personas mayores fragi-
les™®y la relacion entre la multimorbilidad y el pronds-
tico de la enfermedad.*® En los ultimos afos se ha
enfocado en caracterizar la fase crénica (long COVID-
19) con el objetivo de mejorar los desenlaces, parti-
cularmente en las personas mayores.®’

No todas las personas que sobreviven a COVID-19
experimentan consecuencias cronicas,? pero algunas
complicaciones a largo plazo incluyen fatiga, dificul-
tad respiratoria, dolor osteomuscular, problemas car-
diacos y cognitivos® que afectan la capacidad para
realizar actividades de la vida diaria, es decir, para
mantener la independencia en la vida cotidiana.

Estudios anteriores han documentado que las per-
sonas mayores hospitalizadas, independientemente de
la causa, pueden sufrir algun grado de discapacidad
para realizar actividades basicas (ABVD) e instrumen-
tales de la vida diaria (AIVD), incluso afos después de
la etapa aguda.''®* COVID-19 no ha sido la excepcion.
Aunque existen pocas investigaciones al respecto, se
ha demostrado que las personas mayores sufren com-
plicaciones, deterioro funcional y disminucion de la
calidad de vida."*'® La causa de este deterioro funcio-
nal es multifactorial. Se ha propuesto que la inflama-
cion desempefa un papel importante y se ha
identificado una correlacion positiva entre niveles ele-
vados de marcadores inflamatorios como la proteina C
reactiva, IL-6 y el dimero D con pérdida de fuerza
muscular,’® limitacion funcional® y discapacidad.?' Sin
embargo, las vias fisiopatoldgicas por las cuales ocurre
este fenomeno no se conocen del todo. Se cree que
estas moléculas tienen un papel en la inflamacion cré-
nica de bajo grado involucrada en la fisiopatologia de
la discapacidad funcional de los adultos mayores, por
su asociacion con la pérdida de masa muscular, peor
funcién neuromuscular y diminucion en la fuerza.?

Sin embargo, la informacién sobre como identificar
a estos pacientes de forma temprana es limitada.
Dado que se espera que las personas mayores con
pérdida funcional pos-COVID-19 representaran un
porcentaje importante de la poblacion mexicana, es
relevante generar informacion al respecto.

Este estudio tuvo como objetivo determinar la aso-
ciacion entre marcadores de inflamacion (ferritina),
coagulacion (dimero D) y factores clinicos sobre el

estado funcional en personas mayores sobrevivientes
de COVID-19 a seis meses del alta de un hospital de
tercer nivel en México.

Material y métodos

Se realizé un estudio de cohorte ambispectiva en
pacientes > 65 afos hospitalizados por COVID-19
moderado y grave en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, un hospital
de tercer nivel de la Ciudad de México, de marzo de
2020 a septiembre de 2021.

El céalculo del tamafo de muestra se realizd con la
formula de diferencia de medias,?® utilizando una dis-
crepancia de 10 puntos del indice de Barthel (IB) a
seis meses de la infeccidn respecto al valor previo a
la enfermedad, que ha sido reportado como clinica-
mente significativo,® con un nivel de confianza de
95 % y un poder de 80 %, con lo que se obtuvo un
numero necesario de 157 participantes.

Se incluyeron personas mayores hospitalizadas por
COVID-19 (tiempo 0 del estudio) documentado por
prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2, imagen com-
patible por tomografia de térax, que hubieran cum-
plido al menos cinco dias de estancia hospitalaria,
con evaluacion clinica, sociodemogréfica y pruebas
de laboratorio de ingreso completas, ademas de dis-
poner de la posibilidad de seguimiento via remota a
seis meses del egreso. Se excluyeron los participan-
tes que ingresaron a aéreas de cuidados intensivos,
quienes recibieron rehabilitacion fisica, que tuvieron
un reingreso hospitalario y que hubieran sido trasla-
dados a otra unidad hospitalaria; asimismo, se exclu-
yeron los pacientes con enfermedades cronicas
asociadas a deterioro funcional como demencia
grave, cancer en fase terminal, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica grave, enfermedad vascular cere-
bral u osteoartritis degenerativa.

Todos los individuos que cumplieron con los criterios
de inclusion fueron invitados a participar previa firma
de consentimiento informado, fueron contactados via
remota seis meses después de haber sido dados de
alta, con el objetivo de realizar las entrevistas para
determinar su estado funcional a través del indice de
Katz para ABVD vy el IB para AIVD, el cual mide la
capacidad de una persona para realizar 10 actividades
de la vida diaria, que se califican con 0, 5 0 10 puntos,
con una puntuacion global de 0 (dependencia total) a
100 puntos (independencia total) y que ha sido validado
para aplicacién via remota mediante llamadas teleféni-
cas.? De esta manera y por autorreporte se establecié
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el estado funcional de los participantes al ingreso y
egreso de la hospitalizacion por COVID-19.2627

Variables independientes

Parametros bioquimicos, inflamatorios y de coagu-
lacién (ferritina y dimero D) asociados a la gravedad
de COVID-19, obtenidos mediante una muestra de
sangre periférica al ingreso al servicio de urgencias,
ademas de otros parametros clinicos que permitieron
establecer la gravedad de la enfermedad: indice ABC-
Goals (escala clinica de gravedad y riesgo de requerir
terapia intensiva).?®

Variable dependiente

Deterioro funcional, definido por la disminucién en
la puntuacién del IB de al menos 10 puntos desde la
evaluacion basal (hospitalizacion) hasta los seis
meses de seguimiento (segunda evaluacion funcio-
nal). Se consider6 como recuperacién o manteni-
miento de la funcionalidad si la puntuacién en dicha
escala fue la misma o mejor en el seguimiento en
comparacion con el ingreso.*

Otras variables

Datos sociodemograficos como edad, sexo, comorbi-
lidades: diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipi-
demia, enfermedad renal crénica (ERC) que no requiere
terapia de remplazo, definida por Kidney Disease
Improved Global Outcomes etapas 3-4 (KDIGO 3-4);
hipotiroidismo, osteoporosis, enfermedad pulmonar cro6-
nica no grave y cancer no terminal. También se regis-
traron datos antropométricos como talla, peso, indice de
masa corporal (IMC), saturacién de oxigeno al ingreso
y dependencia para ABVD previa a la infeccién.

También se registraron estudios de laboratorio como
diferencial leucocitario, proteina C reactiva, indice
neutréfilos/linfocitos, deshidrogenasa lactica, creati-
na-fosfocinasa, presion arterial de oxigeno/fraccion
inspirada de oxigeno (indice PaO,/FiO,), hemoglobina,
hematocrito, plaquetas, triglicéridos, pruebas de fun-
cion hepatica, vitamina D, creatinina, BUN y marcado-
res cardiacos (troponina I).

Analisis estadistico

Las caracteristicas de los pacientes se compararon
segun la presencia o ausencia de deterioro funcional.

Los datos cuantitativos se expresaron como media o
mediana (percentiles 25-75) segun su distribucion y
se compararon mediante la prueba t de Student o la
prueba U de Mann-Whitney, respectivamente. En
cuanto a las variables categoricas, los datos se pre-
sentaron como frecuencias y porcentajes y se com-
pararon mediante la prueba de yx2. Se utilizd la
regresion logistica univariada y multivariable para
identificar los factores asociados al deterioro funcio-
nal. Todos los analisis se realizaron con SPSS version
15.0.0 (Chicago, IL, Estados Unidos) y un valor de
p < 0.05 se considerd estadisticamente significativo.

Consideraciones éticas

El estudio fue presentado y aprobado por los comi-
tés de investigacion y ética del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”, con
nimero de aprobacion GER-4212-22-23-1. Todos los
participantes leyeron el consentimiento informado y
firmaron la carta de aceptacion antes de participar en
el estudio.

Resultados

Se obtuvo una muestra total de 158 participantes,
con una mediana de edad de 74 afios (Rl = 71-80).
Del total de pacientes, 91 eran mujeres (57.59 %). En
funcién de la pérdida funcional, 85 no presentaron
deterioro (53.8 %) y secundariamente 73 mostraron
deterioro (46.2 %). En la Tabla 1 se describen las
caracteristicas clinicas de los participantes, asi como
el andlisis comparativo de los pacientes divididos por
categorias con y sin deterioro funcional a seis meses
del egreso hospitalario.

Existié una diferencia en la distribucién por la edad
(p = 0.016): la mediana fue mayor, de 74 afios (72-81),
en los pacientes con deterioro funcional comparados
con el grupo sin deterioro, que presentd una mediana
de 73 afos (71-78). Asimismo, se identific una diferen-
cia en la distribucion del IMC entre los grupos (p = 0.0-42),
con una mediana mayor, de 27.6 kg/m?(25.1-30), en el
grupo sin deterioro funcional.

En cuanto a las diversas comorbilidades, su distri-
bucidn fue similar en los grupos, con excepcion de la
ERC sin terapia de sustitucion renal, la cual fue mas
frecuente en el grupo con deterioro funcional
(12 [16.44 %) versus 3 [3.53 %)]), p = 0.006. Asimismo,
el antecedente de dependencia para las AIVD previa
a la infeccidn fue significativamente mayor en el grupo
con deterioro funcional a seis meses, determinada
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los participantes de acuerdo con el deterioro funcional para AIVD asociado a infeccion por

COVID-19 a los seis meses del alta hospitalaria

Caracteristica

Sexo femenino 91
Diabetes mellitus 74
Hipertension arterial 102
Dislipidemia 18
Enfermedad renal cronica 15
KDIGO 3-4

Hipotiroidismo 9
Osteoporosis 8
EPOC 10
Cancer 14

Gravedad por tomografia simple de térax
Leve -
Moderada -
Grave

Total de la muestra (n = 158)

Deterioro funcional

Con (n=73)

57.5 54 63.5 37 50.6 0.108
46.8 4 48.2 33 45.2 0.704
64.5 54 63.5 48 65.7 0.771
11.3 1 12.9 7 9.5 0.508
9.4 3 3.5 12 16.4 0.006
5.7 6 7.1 3 4.1 0.425
5:1 3 3.5 5 6.8 0.343
6.3 6 7.0 4 5.4 0.684
8.8 7 8.2 7 9.5 0.765
= 5 5.88 3 411 0.182

- 34 40 20 27.4

54.12 68.49

Edad (afios) 71-80 71-78 72-81 0.016
indice de masa corporal (kg/m?) 27 24.4-29.6 27.6 25.1-30 26 23.3-28.7  0.042
indice de Lawton preinfeccion 7 5-8 7 6-8 6 4-8 0.048
indice de Barthel preinfeccion 100 90-100 100 95-100 95 80-100 0.004
Dias de evolucién* 8 5-12 8 4-13 8 5-12 0.696
Saturacion a la llegada a urgencias 84 76-88 86 81-88 80 74-87 0.003
ABC-Goals (puntos) 9 7-10 8 7-10 10 8-11 0.003
Dias de estancia hospitalaria 8 6-12 7 4-12 8 6-12 0.67

*Desde el inicio de sintomas hasta al momento de acudir a urgencias. **
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Percentiles 25-75.

tanto por indice de Lawton (p = 0.048) como por IB
(p = 0.004). Por otro lado, encontramos una diferencia
en la distribucion de la saturacion de oxigeno a la
llegada al servicio de urgencias entre los grupos
(p = 0.003), con una mediana mayor en el grupo sin
deterioro, mientras que con el indice ABC-Goals se
registré una mediana mayor en el grupo con deterioro
funcional que en aquel sin deterioro (10 [8-11] versus
8 [7-10]), p = 0.003.

En la Tabla 2 se presentan las caracteristicas bio-
quimicas a la llegada de los pacientes a urgencias y
el andlisis comparativo de los grupos. Diversos para-
metros al inicio de la enfermedad tuvieron una

mediana mayor estadisticamente significativa en el
grupo con deterioro funcional, como leucocitos totales
(p = 0.004), indice neutrdfilos/linfocitos (p = 0.004),
creatinina (p = 0.02), ferritina (p = 0.004), dimero D
(p < 0.001) y lipoproteinas de alta densidad (p = 0.017).
Las medianas de los niveles de linfocitos (p = 0.004),
albimina (p = 0.016) y PaO,/FiO, (p = 0.015) fueron
menores en el grupo con deterioro funcional.

En la Tabla 3 se muestra el andlisis de regresion
logistica univariado, con el cual se identificé que los
factores asociados al deterioro funcional posterior a la
hospitalizacion fueron edad = 73 afos (razdn de
momios [RM] = 2.40, intervalo de confianza [IC] de
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Parametros de laboratorio al momento de la hospitalizacion y de acuerdo con la categoria por autorreporte del estado

funcional previo a la infeccion por COVID-19

Hemoglobina (g/dL) 14.4 13-155
Leucocitos (x 10%/uL) 7.5 5.8-9.7
Plaquetas (x 10%/uL) 230.5 170-289
Neutrdfilos (%) 82.3 74.9-88.1
Linfocitos (%) 10 6-16.8
indice de neutrdfilos/linfocitos 8.58 4.55-14
Creatinina (mg/dL) 0.98 0.78-1.28
BUN (mg/dL) 214 14.3-30.7
indice BUN/creatinina (fraccion) 20.6 15.7-26.7
Triglicéridos (mg/dL) 132 105-169
Vitamina D (ng/mL) 16.5 11.6-22.3
Ferritina (ng/mL) 457 220-781
Proteina C reactiva (mg/dL) 13.8 8-19.6
Dimero D (ng/mL FEU) 938.5 616-1728
Deshidrogenasa lactica (U/L) 3125 250-404
Troponina | (g/mL) 8.2 5.2-17.8
Albtimina (g/dL) 3.6 3.23-3.86
Bilirrubinas totales (mg/dL) 0.59 0.47-0.84
Aspartato aminotransferasa (U/L) 36.8 28-48
Alanina aminotransferasa (U/L) 255 18-39
indice PaO,JFi0, (mm Hg) 201 133-261

*Percentiles 25-75.

95 % = 1.22-4.73), ERC con KDIGO 3-4 (RM = 5.37,
IC 95 % = 1.45-19.85), niveles de leucocitos = 6.6 x
10%/ulL al ingreso (RM = 2.58, IC 95 % = 1.32-5.04),
indice neutrofilos/linfocitos = 11.47 (RM = 2.23, IC
95 % = 1.14-4.36), ferritina = 605 ng/mL (RM = 2.49,
IC 95 % = 1.27-4.87), lipoproteinas de alta densidad
> 367 (RM = 2.23, IC 95 % = 1.14-4.36) e indice ABC-
Goals = 8 a la llegada a urgencias (RM = 2.15, IC
95 % = 1.06-4.36). Mientras que calificar con sobre-
peso u obesidad por IMC = 25 kg/m? (RM = 0.43, IC
95 % =0.22-0.85), albimina = 3.6 (RM =0.46, IC 95 %
= 0.24-0.88), saturacion de oxigeno = 86 % a la lle-
gada a urgencias (RM = 0.42, IC 95 % = 0.22-0.82),
PaO,/FiO, > 223 (RM = 0.35, IC 95 % = 0.18-0.68) y

14.6 13.6-15.6 14.3 12.9-15.4 0.367
6.6 5.4-9 7.9 6.5-10.7 0.004
211 168-269 234 175-319 0.074
81.3 73-86 84.7 78.5-90.6 0.007
11.4 7.1-18 8.7 5.3-14 0.004
717 4.03-11.7 9.6 5.6-17.1 0.004
0.9 0.75-1.18 1.1 0.8-1.54 0.020
19.1 14.2-27.6 24.3 14.5-35.7 0.082
19.6 15.8-26.6 20.7 15.5-27.6 0.818
128 100-169 133 108-165.7 0.527
17.1 12.2-23.3 15.4 10.4-21.1 0.119
339 204-608 512 294-884 0.004
12.3 7.5-18.7 15.2 9.1-20.5 0.143
717 510-939 1543 1082-3318 < 0.001
300 240-373 343 264-441 0.017
7.8 51-12.8 9.7 5.5-24 0.059
3.6 3.4-3.9 3.5 3.1-3.8 0.016
0.54 0.46-0.8 0.63 0.49-0.84 0.145
34 28-43 40 28-52 0.066
24 18-35 30 19-43 0.125
223 135-280 172 132-226 0.015

ser independiente para AIVD determinado por indice
de Lawton = 6 (RM = 0.36, IC 95 % = 0.18-0.73) e
IB =100 (RM =0.42, IC 95 % = 0.22-0.81) presentaron
una asociacion inversa.

En la Tabla 4 se muestra un modelo de regresion
multiple en el cual las variables clinicas asociadas a
deterioro funcional después de ajustar por dias de
estancia hospitalaria y edad fueron la gravedad de la
enfermedad determinada por ABC-Goals = 8
(RM =24, IC 95 % = 1.13-5.40), ERC con KDIGO 3-4
(RM = 4.57, IC 95 % = 1.18-17.58), niveles de ferritina
> 605 ng/mL (RM = 3.94, IC 95 % = 1.63-9.51) y dimero
D = 930 ng/mL FEU (RM = 17.56, IC 95 % = 7.16-43.07)
a los seis meses del alta hospitalaria.
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Andlisis de regresion logistica que muestra los
principales factores asociados a deterioro funcional durante la
hospitalizacion por COVID-19

Edad > 73 afos 2.40(1.22-4.73)  0.011
indice de masa corporal > 25 kg/m? 0.43(0.22-0.85) 0.016
Enfermedad renal cronica KDIGO 3-4  5.37 (1.45-19.85)  0.010
Leucocitos > 6.6 x 10%/ulL 2.58(1.32-5.04)  0.005
indice de neutréfilos/linfocitos > 11.47  2.23 (1.14-4.36)  0.019
Ferritina > 605 ng/mL 2.49 (1.27-4.87)  0.007

Dimero D > 930 ng/mL FEU 11.07 (5.24-23.3) < 0.001

DHL =367 U/L 2.23(1.14-4.36) 0.019
AlbUmina > 3.6 g/dL 0.46 (0.24-0.88)  0.020
Saturacion > 86% 0.42(0.22-0.82)  0.011
indice de Lawton inicial 0.36 (0.18-0.73)  0.004
(preinfeccién) > 6 puntos

indice de Barthel inicial 0.42(0.22-0.81)  0.010
(preinfeccion) = 100 puntos

indice Pa0,/Fi0, > 223 mm Hg 0.35(0.18-0.68)  0.002
ABC-Goals > 8 puntos 2.15(1.06-4.36)  0.034

IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %.

En tanto, calificar con sobrepeso u obesidad
(RM = 0.43, IC 95 % = 0.21-0.91) y el buen estado
funcional previo a la hospitalizacién (independiente
para las AIVD) (RM = 0.40, IC 95 % = 0.19-0.85) per-
sistieron como factores protectores de deterioro
funcional.

Discusion

El deterioro funcional asociado a la hospitalizacion
por COVID-19 ha sido reportado incluso en estudios
de cohorte; su presencia estimada en la presente
investigacion fue de 46 %, similar a la reportada en
otras realizadas en muestras de poblacion japonesa
atendida en hospitales de tercer nivel** y en poblacion
francesa en salas geriatricas, donde la prevalencia
oscilé entre 36 y 54 %." Esta variaciéon obedecio a
diversas condiciones durante la hospitalizacién, dura-
cién de estancia hospitalaria, etapa de la pandemia,
estado nutricional y rehabilitacién intrahospitalaria,
asi como el momento de la evaluacion posterior a la
infeccién. Otra causa de variacion podria deberse a
las modificaciones en las escalas de medicion del
estado funcional, que en algunos estudios ha sido

Andlisis de regresion logistica multiple ajustado por
los dias de evolucion de COVID-19 al momento del ingreso y
seguimiento al alta

Edad > 73 afios 253 (1.09-5.90)

indice de masa corporal > 25 kg/m? 0.46 (0.21-0.96)

Enfermedad renal crénica con KDIGO 3-4 4.52 (1.15-17.69)

Ferritina > 605 ng/mL 3.94 (1.63-9.51)

Dimero D > 930 ng/mL FEU 17.56 (7.16-43.07)

indice de Lawton > 6 puntos 0.40 (0.19-0.85)

ABC-Goals > 8 puntos 2.4 (1.13-5.40)

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

evaluada con la escala de ABVD de Katz*® y en otros
con una escala simplificada de AIVD, como el indice
de Lawton modificado.’®7:3

Respecto a la carga de comorbilidad, en otro ana-
lisis se encontré que el accidente cerebrovascular y
la depresion fueron predictores de deterioro funcio-
nal.’® Asimismo, se ha documentado que diversas
enfermedades incrementaron significativamente la
mortalidad durante COVID-19, tales como la ERC
(RR = 3.9), la demencia (RR = 3.6), las enfermedades
cardiovasculares (RM = 2.4) y la diabetes mellitus
(RM = 1.7).°°3% En nuestra investigacion, la ERC se
asocio significativamente a deterioro funcional, docu-
mentado por una pérdida = 10 puntos en el IB. La
asociacion del deterioro funcional con la ERC es com-
pleja y aun no se comprende por completo. En estu-
dios in vitro se ha demostrado que la inflamacion
crénica presente en pacientes con ERC puede activar
la via de la ubiquitina-proteosoma,* que lleva a la
degradacion de proteinas musculares, lo que explica-
ria la alta prevalencia de sarcopenia y, por lo tanto,
de mal desemperio fisico. De igual forma, el efecto
negativo de la ERC sobre el rendimiento fisico tam-
bién puede estar mediado por efectos pleiotrépicos
de la vitamina D, la cual se encuentra baja en estos
pacientes, lo que puede causar miopatia grave.*®

La dependencia en las AIVD en la fase premdrbida
a COVID-19 se ha identificado como un potente pre-
dictor del deterioro funcional y un factor de riesgo de
mortalidad hospitalaria.?® En nuestro estudio se docu-
mentd que tener mayor nivel de independencia para
AIVD por indice de Lawton = 6 fue un factor protector
de deterioro funcional. La edad también se asoci6
a deterioro funcional, como se ha descrito en un
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analisis previo de personas mayores hospitalizadas
por COVID-19 en Francia, con riesgo hasta 0.8 veces
mayor (RM = 1.08)."°

En contraste, en el presente estudio no se observo
una asociacién significativa entre la saturaciéon al
momento del ingreso a urgencias, ni con la duracion
de la estancia hospitalaria. Esta divergencia contrasta
con los resultados obtenidos en investigaciones ante-
riores,’® en las cuales se report6 una asociacién entre
estas condiciones.

De las caracteristicas bioquimicas asociadas al
deterioro funcional sobresalen tener niveles de ferri-
tina = 605 ng/mL y dimero D = 930 ng/mL FEU en
plasma al ingreso, similar a lo documentado en otras
investigaciones.® Una posible explicaciéon a estos
hallazgos podrian ser las caracteristicas de SARS-
CoV-2, ya que infecta células endoteliales con su
proteina espiga que se une al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2, produciendo dafio a
los vasos de pequefio y mediano calibre, generando
disfuncién microvascular, inflamacion y trombosis en
varios organos y sistemas, incluido el sistema
musculoesquelético, el cual es elemental para la
recuperacion funcional. Ya se ha demostrado que el
dimero D estimula la produccion de IL-6 y otros
mediadores inflamatorios estan asociados directa-
mente con la pérdida de masa y fuerza muscular, lo
que conduce a una limitacién de la movilidad.%®
También la ferritina sérica esta involucrada en com-
plejos mecanismos de retroalimentacion con citocinas
en el control de mediadores proinflamatorios y antiin-
flamatorios, ya que las citocinas pueden inducir la
expresion de ferritina, que a su vez puede inducir la
expresion de citocinas proinflamatorias y antiinflama-
torias,* las cuales se asocian a resultados adversos
en personas mayores como multiples comorbilidades
y deterioro funcional y cognitivo.*® Ademas de la
lesién directa del virus SARS-CoV-2, otros factores
pudieran contribuir al dafio muscular como las altera-
ciones electroliticas, algunos farmacos (corticosteroi-
des) y la hipoxia, que pueden activar vias catabdlicas
musculares.®

Las principales limitaciones de nuestro estudio
estribaron en su disefio unicéntrico, especificamente
un hospital de tercer nivel donde la tasa de mortalidad
por COVID-19 fue mas baja en comparacion con hos-
pitales del segundo nivel;*“> ademas, no se incluyo
informacién nueva de la situacion de salud durante el
seguimiento y el pequefo tamafio de muestra hace
necesario disefiar mas investigaciones para conocer
otros factores relacionados con el deterioro funcional

en las personas mayores. Otra limitaciéon importante
fue el uso de herramientas de autorreporte en lugar
de mediciones objetivas, ya que las personas pueden
sobreestimar o infraestimar su capacidad fisica.*?

Por otro lado, el estudio presenta fortalezas como
disponibilidad de datos clinicos y de laboratorio al
inicio de COVID-19, ademéas de disponer de datos
acerca de la capacidad de realizar actividades de la
vida diaria al inicio de la enfermedad. Se lograron
evaluar los cambios en la puntuacién de los diferentes
indices de funcionalidad en diferentes momentos.
Hasta la fecha existen escasos estudios que evallen
el impacto de la hospitalizacién por COVID-19 en la
capacidad funcional de las personas mayores.
Nuestros resultados podrian ayudar a reconocer los
efectos por la enfermedad a corto y largo plazo, asi
como a identificar pacientes de alto riesgo de manera
oportuna para implementar medidas farmacoldgicas
y no farmacoldgicas que eviten el deterioro funcional
posterior a una hospitalizacion por COVID-19. En la
actualidad existen modelos de intervenciones multi-
componentes, como el Hospital Elder Life Program*
que se basa en un enfoque multidisciplinario de médi-
cos, enfermeras, terapeutas ocupacionales, trabaja-
dores sociales y otros profesionales de la salud, para
promover una atencién personalizada y comprensiva
de las personas mayores en la que se tomen en
cuenta sus necesidades y particularidades, con el fin
de mejorar su experiencia hospitalaria y, potencial-
mente, reducir la incidencia y gravedad de desenla-
ces adversos.

El desarrollo o empeoramiento de la capacidad fun-
cional en personas mayores hospitalizadas es preve-
nible mediante estrategias basadas en intervenciones
funcionales. De tal forma, nuestros resultados pueden
ser Utiles para seleccionar y vigilar a personas can-
didatas a rehabilitacion durante y posterior a la hos-
pitalizacion, para prevenir el deterioro funcional,* ya
que la actividad fisica esta relacionada con el mante-
nimiento y recuperacion de las capacidades funcio-
nales, movilidad e independencia de las personas
mayores, especificamente durante y después de la
hospitalizacién por cualquier causa.*¢*

Conclusiones

En personas mayores egresadas de un centro de
tercer nivel se encontrd que la infeccion por COVID-19
no solo representd una enfermedad con alto riesgo de
desenlaces fatales durante la fase aguda, sino que
también se asocié a un alto riesgo de deterioro
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funcional posterior al egreso hospitalario hasta en dos
cuartos de los supervivientes mayores de 65 afios. Los
factores asociados a deterioro funcional incluyeron
edad > 73 afos, enfermedad grave documentada por
indice ABC-Goals > 8 puntos, antecedente de ERC
evaluada con KDIGO 3-4, niveles de ferritina = 605 ng/
mL y dimero D = 930 ng/mL FEU en plasma al ingreso,
mientras que tener IMC = 25y ser independiente para
AIVD conforme a indice de Lawton > 6 fueron factores
protectores contra el deterioro funcional, informacion
que podrian coadyuvar a decidir qué pacientes requie-
ren un seguimiento cercano para prevenir desenlaces
adversos asociados al deterioro funcional.
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Resumen

Antecedentes: E/ concepto de adiccion a la comida describe las dificultades de algunos individuos respecto al consumo de
comida. Objetivo: Determinar la frecuencia de la adiccion a la comida y su asociacion con el indice de masa corporal (IMC),
consumo de calorias y control terapéutico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) de diagnéstico reciente.
Material y métodos: Se incluyeron 1080 pacientes con DMT2. Se determiné el grado de control terapéutico con niveles de
hemoglobina glicada, colesterol de baja densidad y presion arterial. El consumo diario de calorias fue estimado con un cues-
tionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos. Resultados: Casi todos los pacientes mostraron sobrepeso
(40.5 %) y obesidad (49.1 %). La frecuencia de adiccion a la comida fue de 54.2 % (56.9 % en mujeres y 48.9 % en hombres).
La adiccion a la comida se asocio a IMC (RM = 1.89, p < 0.05), alto consumo calérico (RM = 1.14, p < 0.05) y hemoglobi-
na glicada > 7 % (RM = 1.43, p < 0.05). Conclusiones: La adiccion a la comida es frecuente en pacientes con sobrepeso/
obesidad y DMT?2 recientemente diagnosticada y se asocia al consumo calérico superior a lo recomendado, grado de obesidad
y pobre control terapéutico.

Adiccién a la comida. Diabetes mellitus tipo 2. Indice de masa corporal. Obesidad.

Food addiction behavior in patients with newly-diagnosed type 2 diabetes

Abstract

Background: The concept of food addiction describes the difficulties of some individuals with regard to food consumption.
Objective: To determine the frequency of food addiction and its association with body mass index (BMIl), calorie consumption
and therapeutic control in patients with newly-diagnosed type 2 diabetes mellitus (T2DM). Material and methods: A total of
1,080 patients with T2DM were included. The degree of metabolic control was determined with the levels of glycated hemo-
globin, low-density lipoprotein cholesterol and blood pressure. Daily caloric consumption was estimated with a semi-quantitative
questionnaire of food consumption frequency. Results: Nearly all patients showed overweight (40.5 %) and obesity (49.1 %).
The frequency of food addiction was 54.2 % (56.9 % in women and 48.9 % in men). Food addiction was associated with BMI
(OR = 1.89, p < 0.05), high caloric intake (OR = 1.14, p < 0.05) and glycated hemoglobin > 7 % (OR = 1.43, p < 0.05)
Conclusions: Food addiction is common in patients with overweight/obesity and newly-diagnosed T2DM, and is associated
with higher-than-recommended caloric consumption, obesity degree and poor metabolic control.

Food addiction. Type 2 diabetes mellitus. Body mass index. Obesity.
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Antecedentes

Se estima que el numero de personas con diabetes
en todo el mundo aumentara de 463 000 000 en 2019
a 700 000 000 en 2045.'2

En México, informes de 2021% mostraron una pre-
valencia de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) de 15.8 %
y que se presenta con mayor frecuencia en mujeres
que en hombres (11.3 % versus 9 %, respectiva-
mente). Un porcentaje mayor de pacientes con diabe-
tes se registrd en los grupos de 60 a 69 afos (mujeres
32.7 %, hombres 27.7 %) y de 70 a 79 afos (29.8 %).*

El incremento en la prevalencia de DMT2 esta
estrechamente relacionado con el incremento de la
obesidad. Segun la Organizacion Mundial de la Salud,
la prevalencia de la obesidad se ha triplicado en todo
el mundo desde 1975.°

Casi 90 % de los casos de DMT2 se atribuye al
sobrepeso.® En 2010, aproximadamente 8 % de la
poblacion mundial presentaba intolerancia a la glu-
cosa y obesidad asociadas al sindrome metabdlico.”

Una de las caracteristicas de los pacientes con
DMT2 es su conducta alimentaria, la cual influye en
el consumo de energia a través de elecciones acerca
de ddénde y cuando comer, el tipo y la cantidad de
comida, incluyendo las decisiones acerca de cuando
comenzar y parar de comer.®

En el ambito de la investigacion se ha comparado
la ingesta excesiva de alimentos con el consumo
compulsivo en personas adictas a sustancias
psicoactivas, por sus efectos sobre el cerebro y el
comportamiento.®

En 1956 se propuso el concepto de adiccion a la
comida (AC), que describe las dificultades de algunos
individuos en relacion con el consumo de comida:
pérdida de control en el consumo y continuar con la
conducta a pesar de conocer los efectos negativos
para la salud."

Existen diversos comportamientos en la AC simila-
res a otras adicciones, incluyendo los mecanismos de
afrontamiento como respuesta a emociones negativas
y satisfacer los antojos (de alimentos dulces, grasos
o0 salados).”? Otra similitud es la necesidad de incre-
mentar la intensidad de la conducta para alcanzar los
mismos efectos, anéloga a la tolerancia. Existe tam-
bién un estado de disforia cuando no se lleva a cabo
la conducta, similar a la abstinencia al uso de sustan-
cias psicoactivas; sin embargo, a diferencia de esta,
no existen informes de los estados fisioldgicos o efec-
tos clinicos severos.
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Las personas con obesidad probablemente cum-
plan con el criterio clinico para la adiccion alimentaria:
el deseo incontrolable hacia el consumo de alimento,
ingesta continua a pesar del conocimiento de las con-
secuencias adversas, esfuerzos infructuosos para
reducir o controlar el consumo, abandono o reduccion
de actividades sociales, laborales o recreativas.''

Pocos estudios evaltan la AC en pacientes con
diagndstico de DMT2, aun cuando uno de los proble-
mas principales en la DMT2 es el sobrepeso y la
obesidad. Identificar y examinar el papel que desem-
pefa la AC en el consumo excesivo podria ayudar al
personal de salud a prevenir y tratar la DMT2 de
manera mas efectiva mediante técnicas conductuales
como las utilizadas en otras adicciones. Dado este
paralelismo, tendria sentido utilizar las lecciones de
la adiccidn a las drogas para ayudar en la lucha con-
tra la obesidad.’®

Los objetivos de este estudio fueron determinar los
siguientes aspectos en los participantes con diagnds-
tico reciente de DMT2 residentes del area metropoli-
tana de la Ciudad de México:

— Frecuencia de AC.

— Si los individuos con DMT2 y AC son significati-
vamente mas obesos que los individuos no adic-
tos con DMT2.

— Si los sujetos con AC y DMT2 consumen mas o
menos calorias que los individuos no adictos con
DMT2.

- Si los individuos con AC y DMT2 muestran me-
nos control terapéutico y bienestar que los indi-
viduos no adictos con DMT2.

Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio transversal analitico
después de la aprobacién de los comités de investi-
gacion correspondientes; se realizé (andlisis secun-
dario de los datos) con los datos de la evaluacién
inicial de una cohorte de pacientes con DMT2 para
evaluar los aspectos clinicos de la enfermedad. Los
participantes fueron reclutados en 25 unidades de
atencién primaria, donde habian sido diagnosticados
y se les proporcionaba tratamiento.

En el estudio fueron incluidos pacientes mayores de
18 anos con DMT2, diagnosticados recientemente
(< 3 afios) de acuerdo con los criterios de la Asociacion
Americana de Diabetes (glucosa > 126 mg/dL por lo
menos en dos ocasiones).”” Fueron excluidos los
pacientes con micro y macrocomplicaciones, consumo
de alcohol o abuso de sustancias, neoplasias,
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infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
0 sida, cirrosis, enfermedad cerebrovascular y uso de
glucocorticoides. La evaluacion fue efectuada por el
equipo multidisciplinario, después de la explicacion
del estudio y la firma del consentimiento informado de
los pacientes.

El nivel socioeconémico fue evaluado de acuerdo
con los criterios de la Asociacion Mexicana de
Agencias de Investigacion de Mercado y Opinion
Publica; se incluyd nivel académico del jefe del hogar,
caracteristicas fisicas del hogar y acceso a bienes y
servicios.'

Para definir el estado nutricional se calculd el
indice de masa corporal (IMC), que constituye la
relacion entre la estatura y el peso de un sujeto. La
talla se mide sin calzado, de pie, en un estadimetro.
El peso se cuantifica con ropa ligera (bata de exa-
men) en una bascula de balanza calibrada diaria-
mente. El indice se obtiene de dividir el peso entre
la talla en metros al cuadrado (kg/m?) y se estratifica
como normal (18.5-24.9), sobrepeso (25-29.9) y obe-
sidad (= 30).

El consumo caldrico diario se calculd con base en
un cuestionario semicuantitativo de consumo de ali-
mentos. Se trata de un cuestionario autoadministrado
que examina con qué frecuencia se consumieron 119
alimentos durante el afio anterior a la aplicacion del
cuestionario. El contenido calérico aproximado diario
de las raciones consumidas se estimo con base en
el programa SNUT, en el que las frecuencias de con-
sumo se multiplican por coeficientes de contenidos
para porciones estandarizadas de alimentos. Este
cuestionario fue previamente validado en sujetos con
diabetes de la Ciudad de México.” Esta variable se
clasifica como “consumo de calorias recomendado”
(< 2000 calorias en las mujeres y < 2500 calorias
en los hombres) y “consumo por arriba a lo recomen-
dado” (> 2000 calorias en las mujeres y > 2500 en
los hombres).?°

La evaluacion del control terapéutico en los pacien-
tes con diabetes se llevd a cabo segun la Asociacion
Americana de Diabetes:*

— Control glucémico: se obtuvo una muestra de
sangre venosa, tomada de vena antecubital des-
pués de 12 horas de ayuno, que se proceso por
método de electroforesis en sangre hemolizada
por cromatografia liquida de alta eficiencia. El
resultado se expresa como un porcentaje. La
meta de control es un nivel de hemoglobina gli-
cada (HbA1c) < 7 %.

— Control lipidico: se realizé en los pacientes con
12 horas de ayunas. En el laboratorio de cada
unidad se obtuvo una muestra de sangre venosa
en tubo seco y se realizé determinacion de co-
lesterol por método colorimétrico y enzimatico
modificado de Trinder. Las determinaciones se
realizaron al inicio del estudio. La meta de con-
trol es alcanzar un nivel de colesterol de baja
densidad (c-LDL) < 100 mg/dL.

— Control de la tensién arterial: las mediciones se
efectuaron con equipo digital WatchBP Hoffman
(MicroLife USA) conectado a una computadora
portatil. La meta de control es alcanzar una ten-
sion arterial < 130/85 mm Hg.

El tratamiento fue registrado de acuerdo con la

prescripcion del médico: dieta y ejercicio; dieta, ejer-
cicio e hipoglucemiantes orales; insulina.

Adiccioén a la comida

Se aplicé la escala BEDAL, una adaptacion del
SADD (Short Alcohol Dependence Data) de Raistrick,
que evalua el sindrome de dependencia al alcohol.
La validacion del instrumento se llevd a cabo en 336
pacientes con DMT2 de reciente diagndstico que reci-
bian consulta en el primer nivel de atencion (resulta-
dos no publicados). Esta escala mostré una adecuada
consistencia interna (oo = 0.751). El modelo factorial
fue confirmado con la prueba de esfericidad de
Bartlett (2= 1351.3, p < 0.05) y la prueba de Kaiser-
Meyer-Olkin (KMO = 0.84), que mostraron consisten-
cia. El analisis factorial indicé que BEDAL es una
escala de una sola dimension que explica 37.6 % de
la varianza. La bondad de juste mostré y2= 92.8
(p < 0.001), lo que permiti6 verificar el ajuste de los
datos al modelo relacionado con alimentacion com-
pulsiva para la identificacién de los pacientes con AC.

Bienestar general

Se aplicé el cuestionario de bienestar W-BQ22,
disefiado para pacientes con diabetes y que evalua
aspectos emocionales como depresioén, ansiedad y
bienestar positivo. El disefio evita confundir los sinto-
mas de la diabetes con los sintomas somaticos de la
depresion y la ansiedad. El cuestionario W-BQ22
consta de 22 items que se estratifican con una escala
tipo Likert de cuatro puntos. El alfa de Cronbach mos-
tré que cada una de las subescalas posee una buena
confiabilidad interna (o = 0.70-0.88).22



Analisis estadistico

La relacion entre AC y variables sociodemograficas
(sexo, edad y nivel socioeconémico), estado nutricio-
nal, consumo de alimentos y control metabdlico fue
evaluada con la prueba de ¥2. Ademas, para determi-
nar la asociacion independiente, todas las variables
que resultaron significativas en el andlisis bivariado
fueron incluidas en un modelo de regresion logistica
multiple, en el que se considerd significativo un valor
de p < 0.05.

Resultados

Fueron incluidos 926 pacientes con diagnéstico
reciente de DMT2. Més de la mitad fue mujer (66.8 %).
La mayoria de los pacientes entrevistados fue mayor
de 45 afos (694 %) y pertenecia al estrato
socioeconémico medio (70.3 %), informacion que se
describe en la Tabla 1, donde también se muestra la
frecuencia de AC, la percepcion de estado de bien-
estar y el tipo de tratamiento que recibieron los
pacientes. Poco mas de la mitad de los pacientes con
DMT2 presentd AC (54.2 %). El tipo de tratamiento
indicado por el médico incluia de manera conjunta
dieta, ejercicio y medicacion (56.4 %). Solo 0.7 % de
los pacientes recibia insulina como tratamiento. Mas
de la mitad percibié un estado de bienestar positivo
(55.2 %).

En la Tabla 2 se observa que 39.6 % de los parti-
cipantes presentaba hipertension arterial, el promedio
del IMC fue de 31.09 kg/m? y casi todos los pacientes
mostraba sobrepeso u obesidad (40.6 y 47.8 %, res-
pectivamente). La mayoria de los pacientes (59.8 %)
inform6 un consumo diario de calorias superior a
las cantidades recomendadas. El promedio del
consumo caldrico diario fue de 2523 kcal;
2696.5 + 960.1 kcal en los hombres y 2435.2 + 807.5
kcal en las mujeres.

En relacion con el control terapéutico, los resulta-
dos mostraron que la presion arterial fue < 130/85
mm Hg en la mayoria de los pacientes (78.5 %); se
encontré c-LDL < 100 mg/dL en 49.9 % de los
pacientes, mientras que HbA1c < 7 % solo en 31.9 %
(Tabla 2).

El analisis bivariado indic6 que el comportamiento
de AC se asocio en su mayoria con el consumo de
calorias, estado nutricional (IMC), control terapéutico
y variables sociodemogréficas, incluida la edad. Entre
los pacientes < 45 afios, 62.4 % refirio tener més
problemas con el control de su alimentaciéon que los
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Datos sociodemograficos, psicolégicos y conductuales
de la muestra de pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Sexo

Femenino 619 66.8

Masculino 307 F.2
Edad (afios)

<45 279 30.2

> 45 643 69.4

Sin datos 4 0.4
Nivel socioeconémico

Bajo 34 3.7

Medio 651 70.3

Alto 141 15.2

Sin datos 100 10.8
Adiccion al alimento

No 424 45.8

Si 502 54.2
Tratamiento

Dieta y ejercicio 371 401

Dieta, ejercicio y medicamento 522 56.4

Insulina 7 0.7

Sin datos 26 2.8
Bienestar

Si 511 55.2

No 370 40.0

Sin datos 45 4.8

pacientes > 45 afios (50.5 %). La AC también se rela-
ciond con el sexo. Un porcentaje mayor de mujeres
que hombres se considerd que la presentaba (56.8 %
versus 48.8 %). En cuanto el nivel socioecondmico,
aunque los participantes con un nivel socioecondmico
bajo reportaron mayor frecuencia de AC, esta asocia-
cion no fue estadisticamente significativa. Por su
parte, a mayor IMC, mayor proporcion de sujetos con
AC (Tabla 3).

El consumo de calorias y el control terapéutico tam-
bién se asociaron a AC. La ingesta elevada de calo-
rias fue mayor en pacientes con AC (57.7 %) que en
pacientes sin AC (48.9 %). Se encontraron diferencias
significativas al analizar los grupos segun el consumo
de macronutrientes. El consumo promedio diario de
proteinas en pacientes con AC fue mayor que en el
grupo sin AC (98.1 g versus 91.1 g); lo mismo ocurrié
con las grasas (35.5 g versus 28.4 g) y los carbohi-
dratos (382.6 g versus 356.2 Q).

Respecto a los marcadores de control terapéutico,
solo los niveles de HbAlc se asociaron a AC. Los
pacientes con niveles de HbA1c > 7 % informaron con
mayor frecuencia de AC en comparacion con los
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Estado nutricional, consumo de macronutrientes y
control metabélico de la muestra de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2

Hipertension 391 39.6
Estado nutricional

Normal 92 9.9

Sobrepeso 376 40.6

Obesidad 443 47.8

Sin datos 15 1.7
Consumo de calorfas

Adecuado 372 40.2

Inadecuado 554 59.8
Presién arterial (mm Hg)

< 130/85 727 78.5

> 130/85 177 19.1

Sin datos 22 2.4
Hemoglobina glicada (%)

<7 295 31.9

>7 585 63.1

Sin datos 46 5.0
Colesterol de baja densidad (mg/dL)

<100 462 49.9

> 100 423 45.7

Sin datos 4 4.4

pacientes con niveles mas bajos (57 % versus 49.1 %).
No se identificaron diferencias en los niveles de la
presion arterial o c-LDL en los pacientes con y sin AC
(Tabla 4).

Todas las variables que en el analisis bivariado fue-
ron identificadas con significacion estadistica se inclu-
yeron en un modelo de analisis de regresion logistica
multiple. En la Tabla 5 se muestran las variables que
se asociaron de forma independiente a AC; el IMC
(RM = 1.31 [1.05-1.64]), el consumo inadecuado de
calorias (RM = 1.37 [1.02-1.83]) y la depresion
(RM = 2.55 [1.88-3.45]), significativos en el analisis
bivariado, permanecieron asi en el modelo multiva-
riado. Finalmente, AC influyd solo en la variable HbA1c
del control terapéutico (RM = 1.38 [1.02-1.87]).

Discusion

Existen diferentes instrumentos para medir la AC.
Uno de estos instrumentos es la ampliamente utili-
zada Escala de Adiccién a los Alimentos (Yale), que
mide AC con base en los criterios diagnosticos
de dependencia del DSM-5.2 Sin embargo, la

Adiccion al alimento y su relacién con variables
sociodemograficas y estado nutricional de pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

Sexo
Femenino 352/619 56.9 0.01
Masculino 150/307 48.9

Edad (afios)
<45 174/279 62.4 0.00
> 45 325/643 50.5

Nivel socioeconémico
Bajo 20/34 58.8 0.35
Medio 346/651 53.1
Alto 67/141 475

Bienestar
Si 222/511 43.4 0.00
No 254/370 68.6

Estado nutricional
Normal 39/92 424 0.00
Sobrepeso 194/376 516
Obesidad 263/443 59.4

Adiccion al alimento y su relacién con consumo de
calorias y control metabélico de pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2

Consumo de calorias

Adecuado 182/372 489 <0.005
Inadecuado 320/554 57.7
Hemoglobina glicada (%)
<7 145/295 49.1  0.01
>7 334/585 57.0
Presion arterial (mm Hg)
< 130/85 397/727 546  0.24
> 130/85 91177 514
Colesterol de baja densidad (mg/dL)
<100 238/462 515 0.06
> 100 242/423 57.52

calificacién de la escala de Yale se basa en otros
trastornos alimentarios (bulimia y trastorno por atra-
con). En la practica, la calificaciéon de la escala de
Yale no representa unicamente la AC, sino que cir-
cunscribe patologias no adictivas e, incluso, habitos
y percepciones no patolégicas de comer con exceso.?*
Recientemente se han distinguido dos trastornos ali-
menticios: trastorno por atracén y AC. Los autores
sefalan que son distintos, ya que el trastorno por
atracon se relaciona con la imagen corporal y la



Caracteristicas
adiccion al alimento

independientemente asociadas a la

indice de masa corporal 1.31 (1.05-1.64) 0.01
(sobrepeso y obesidad)

Consumo de calorias 1.37 (1.02-1.83), 0.03
(inadecuado)

Hemoglobina glicada 1.38(1.02-1.87) 0.04
(>7 %)

Bienestar 2.55(1.88-3.45) < 0.001
(no)

Andlisis multivariado paso a paso. Se presentan solamente las variables significativas.
RM: razén de momios.

depresion; mientras que AC se asocia a adiccion.
También sefalan que el trastorno por atracén se cen-
tra en la cantidad de comida, en tanto que las perso-
nas con adiccion anhelan un determinado sabor.?®

En los pacientes diagnosticados con DMT2 en
nuestro estudio, la frecuencia de AC fue elevada
(54.2 %), mayor en mujeres que en hombres. Diversos
estudios han evaluado la prevalencia de AC y han
mostrado que la prevalencia varia segun el tipo de
poblacion. Cuando se estim6 AC en poblacion gene-
ral, se encontré una prevalencia de 5.4 a 19.9 %,; los
hallazgos también sugieren que existen diferencias en
AC segun el sexo (mas frecuente en mujeres que en
hombres).?® Asimismo, se aprecian diferencias segun
el grupo étnico: los sujetos latinos presentan con
mayor frecuencia AC que los caucdsicos o afroame-
ricanos (32 % versus 11.7 % y 16.6 %, respectiva-
mente),?” mientras que la frecuencia de adiccion en
sujetos australianos fue de 22 %.%

Cuando se estimd AC en poblaciones clinicas, su
frecuencia se incrementd considerablemente. En una
poblacién de pacientes con sobrepeso y obesidad, la
frecuencia de adiccion fue de 33.9 % y en pacientes
con cirugia bariatrica fue de 41.7 %.29%° Un metaana-
lisis mostrd que la frecuencia de sujetos diagnostica-
dos con AC fue de 5.4 a 56.8 %.*'

Solo otro estudio ha evaluado AC en pacientes
con DMT2 de reciente diagnéstico; se identificéd una
frecuencia menor (9 %) que en nuestro estudio.®?
Estas discrepancias pueden explicarse por las dife-
rencias en las variables sociodemogréaficas y clini-
cas de las muestras. Asimismo, México ocupa el
segundo lugar en obesidad®® y el séptimo en preva-
lencia de DMT2.3*

Lavielle P et al.

Otro resultado de nuestro estudio fue que la fre-
cuencia de AC varia segun el estado nutricional: los
participantes con DMT2 y sobrepeso-obesidad pre-
sentaron AC con mayor frecuencia en comparacion
con los participantes con DMT2 y peso normal. Los
pacientes clasificados con AC presentaron con mayor
frecuencia obesidad que los pacientes sin AC; nues-
tros resultados muestran que la frecuencia de AC se
incrementd segun el IMC (42.4 % en sujetos con peso
normal versus 51.6 % con sobrepeso versus 59.4 %
con obesidad). Estudios previos han reportado mayor
frecuencia de AC en sujetos con obesidad versus
peso normal (6.3 % con peso normal, 14 % con sobre-
peso y 37.5 % con obesidad).®"*®

Uno de los factores mas relevantes de la obesidad
es el consumo excesivo de energia y macronutrien-
tes. Se ha establecido que el comportamiento alimen-
tario de los individuos influye en el tipo y cantidad de
alimentos consumidos.®3¢ En nuestro estudio encon-
tramos una asociaciéon directa entre AC e ingesta
caldrica. Schulte y Gearhardt'? encontraron que una
caracteristica de las personas que padecen obesidad
y AC es el antojo por dulces o alimentos grasos.

Se ha informado que ciertos alimentos (con alto
contenido de azucar y grasa) estimulan las vias de
compensacion y refuerzo tanto en humanos como en
animales. Los circuitos de compensacion del cerebro
estdn implicados en este comportamiento y estas
propiedades aumentan la motivacion para seguir una
dieta alta en energia. El actual entorno “obesogénico”,
caracterizado por la disponibilidad de alimentos muy
sabrosos y densamente energéticos, puede dafar la
homeostasis y los mecanismos de restriccion cogni-
tiva y conducir a incremento del peso corporal.’” Por
ejemplo, el azlcar es un potente reforzador del com-
portamiento de consumo.3®

La literatura muestra que los alimentos procesados,
altos en energia, tienen un indice glucémico alto que
provoca un cambio rapido en el azucar, la insulina y
otros procesos metabdlicos.®® En nuestro estudios
encontramos una asociacion entre AC y niveles de
HbA1c. Las alteraciones en los niveles de HbAlc se
asocian a mayor riesgo de enfermedades cardiovas-
culares (18 %) e infarto agudo de miocardio (19 %).*°
Asimismo, la relacion entre hiperglucemia y enferme-
dad microvascular es mayor, con un incremento de
37 % en el riesgo de retinopatia o enfermedad renal.*

El tratamiento de la DMT2, la obesidad y la AC son
fundamentalmente diferentes. El tratamiento de las
dos primeras ha tenido un éxito limitado. La AC como
factor etioldgico puede abrir nuevos caminos para la
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prevencion, el tratamiento y las politicas de salud
publica de esas afecciones. Las estrategias para
combatir la adiccion incluyen intervenciones ambien-
tales, como restringir la publicidad e incremento de
los impuestos, que han sido eficaces para reducir, por
ejemplo, la prevalencia del tabaquismo. Mientras
tanto, el tratamiento actual de la DMT2 y la obesidad
se concentra en la moderacion del consumo de ali-
mentos. En un subconjunto de individuos vulnerables
al consumo excesivo de comida, los carbohidratos
con indice glucémico alto pueden ser considerados
como desencadenantes especificos que deben redu-
cirse o evitarse.*

Existieron algunas limitaciones en nuestro estudio,
como las derivadas inevitablemente del disefio trans-
versal. No fuimos exhaustivos al cuestionar sobre el
comportamiento de AC y nos centramos en las con-
ductas relacionadas con la alimentacion compulsiva,
aunque incluimos preguntas que se consideran mas
confiables y reportadas en la mayoria de los estudios
que sugieren comportamientos adictivos (comer en
exceso, esfuerzos infructuosos para controlar los
habitos alimentarios, comer en exceso a pesar de los
problemas de salud).

Sin embargo, nuestro estudio presenta algunas for-
talezas, como la inclusién de una muestra represen-
tativa. Los participantes fueron seleccionados de
diversas clinicas de primer nivel para lograr cierta
heterogeneidad: edad, sexo, nivel socioecondmico,
nivel nutricional y control metabdlico. En conclusion,
AC es muy elevada en individuos con diagndstico
reciente de DMT2, asi como con sobrepeso u obesi-
dad, y se relaciona con el consumo total de calorias,
alteraciones del estado de animo y mal control de los
niveles de HbA1c. Ningun aspecto sociodemografico
se relacion6 con esta alteracion conductual.
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Resumen

Antecedentes: En los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST), el acondiciona-
miento isquémico puede ayudar a limitar la remodelacion ventricular. Objetivos: Investigar el efecto del posacondicionamien-
to isquémico remoto (PAIR) en la funcién del ventriculo izquierdo durante la intervencion coronaria percutanea primaria (ICPP)
en pacientes con IAMCEST. Material y métodos: Estudio de intervencion pre y posprueba con un total de 60 pacientes con
IAMCEST. Los pacientes fueron divididos en dos grupos: con y sin PAIR. Resultados: En el seguimiento de seis meses se
observo una diferencia significativa en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en pacientes con ICPP, la cual fue
mayor en el grupo con PAIR en comparacion con el grupo sin PAIR: 1.0 (-1.0 a 4.3) versus -1.0 (-4.0 a -1.3), p = 0.033.
En la medicion de seis meses, el volumen sistdlico final del ventriculo izquierdo en los pacientes sin PAIR fue mayor en
comparacion con el grupo homélogo: 79.3 + 30.5 mL versus 64.4 + 21.4 mL, p = 0.032. Conclusiones: PAIR muestra efec-
tos favorables en la funcién ventricular izquierda y, por lo tanto, en el futuro podria ser una estrategia cardioprotectora poten-
cial contra la lesion por isquemia-reperfusion en pacientes con IAMCEST.

Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. Infarto de miocardio con elevacion del segmento ST.
Posacondicionamiento isquémico remoto.

Effect of remote ischemic postconditioning on left ventricular ejection fraction in
patients with ST-segment elevation myocardial infarction undergoing primary
percutaneous coronary intervention

Abstract

Background: Ischemic conditioning may help patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) to limit ven-
tricular remodeling. Objectives: To investigate the effect of remote ischemic postconditioning (RIPC) on left ventricular function
during primary percutaneous coronary intervention (PPCI) in patients with STEMI. Material and methods: Pre- and post-test
intervention study with a total of 60 STEMI patients. Patients were divided in two groups: with and without RIPC. Results: At
6-month follow-up evaluation, a significant difference in left ventricular ejection fraction was observed in patients who underwent
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PPCI, which was higher in the group with RIPC in comparison with the group without RIPC: 1.0 (-1.0 to 4.3) vs. =1.0 (-4.0
to -1.3), p = 0.033. In addition, at 6-month measurement, left ventricular end-systolic volume in patients without RIPC was
higher in comparison with their counterparts: 79.3 £ 30.5 mL versus 64.4 + 21.4 mL, p = 0.032. Conclusions: RIPC shows
favorable effects on left ventricular function and, therefore, in the future, it could be a potential cardioprotective strategy against

ischemia-reperfusion injury in STEMI patients.

Left ventricular ejection fraction. ST-segment elevation myocardial infarction. Remote ischemic postconditioning.

Antecedentes

La cardiopatia isquémica es un problema de salud
mundial y una carga econoémica. Informes anteriores
revelaron que mas de 1.4 millones de personas en
todo el mundo fueron hospitalizadas con sindrome
coronario agudo y un tercio fue diagnosticado con
infarto agudo de miocardio con elevacion del seg-
mento ST (IAMCEST). En los ultimos afios se ha
producido una disminucién de la incidencia del
IAMCEST, pero continta prevaleciendo en los paises
en desarrollo."? A pesar del rapido y mejor desarrollo
en su manejo, la disminucién de la mortalidad se
acompana de un aumento de la tasa de supervivencia
de los pacientes con insuficiencia cardiaca residual.
Por lo tanto, la identificaciéon temprana de los indivi-
duos de alto riesgo y el desarrollo de una estrategia
efectiva para limitar el remodelado ventricular son
esenciales para prevenir y controlar el resultado.®

La reperfusion inmediata es un objetivo crucial en
el tratamiento de los pacientes con IAMCEST, ya que
tiene como objetivo restaurar rapidamente el flujo
sanguineo coronario, aumentar la recuperacion del
miocardio y disminuir el tamafio del infarto. Aunque
se ha demostrado que reducen la mortalidad y mejo-
ran el prondstico, tanto la terapia de reperfusion como
la intervencion coronaria percutanea primaria (ICPP)
pueden ser un arma de doble filo debido a la posibi-
lidad de que se produzcan mas lesiones miocardicas.
La reperfusion también se asocia a complicaciones
como arritmias ventriculares, disfuncién microvascu-
lar y alteracion de la contractilidad del miocardio, que
comunmente se denominan lesiones por reperfusion.
Por lo tanto, si bien la terapia de reperfusion sigue
siendo una opcion terapéutica esencial en el
IAMCEST, es importante considerar y gestionar cui-
dadosamente los riesgos relacionados con este
procedimiento.?#

La remodelacion del ventriculo izquierdo regula el
tamano, la forma y la funcion del ventriculo mediante
factores mecénicos, neurohormonales y genéticos. Si
bien este proceso suele ser adaptativo y fisioldgico

durante el crecimiento normal, puede volverse pato-
I6gico debido a afecciones como el infarto de miocar-
dio, la miocardiopatia y la valvulopatia cardiaca.

Los estudios en animales han demostrado que la
administracion de ciclos breves de isquemia/reperfu-
sion a dérganos o tejidos remotos, incluidas las extre-
midades, puede ayudar a reducir el tamafo del infarto.
Este fendmeno se conoce como acondicionamiento
isquémico y el estimulo se puede aplicar en diferentes
etapas, incluso antes, durante o después de la rea-
pertura de la arteria coronaria culpable. En entornos
clinicos, el acondicionamiento isquémico se puede
realizar mediante inflado y desinflado repetidos de un
manguito de esfigmomanémetro para manipular la
presion arterial. Investigaciones a pequefia escala
han demostrado que este enfoque puede reducir la
lesion miocardica perioperatoria en pacientes some-
tidos a cirugia cardiaca.'*® Este estudio tiene como
objetivo examinar el impacto del posacondiciona-
miento isquémico remoto (PAIR) durante la ICPP
sobre la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) en pacientes con IAMCEST.

Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio de pre y posintervencion
con un total de 60 pacientes con IAMCEST. Los par-
ticipantes fueron divididos en dos grupos: con ICPP
y PAIR versus ICPP sin PAIR. Este estudio fue apro-
bado por el Comité de Etica de la Facultad de
Medicina, Universidad Andalas, con oficio 248/
UN.16.2/KEP-FK/2021.

Se incluyeron pacientes con IAMCEST con oclu-
sién total sometidos a ICPP. Se excluyeron los
pacientes con fracaso de la ICPP (es decir, con este-
nosis residual > 30 % en la lesion original, flujo TIMI
< 3, grado de rubor miocardico < 3), enfermedad
renal crénica o tasa de filtraciéon glomerular estimada
< 30 mL/minuto/1.73 m? en hemodialisis de rutina, asi
como con otras anomalias cardiacas (por ejemplo,
valvulopatia, miocardiopatia, enfermedad pericardica
y cardiopatia congénita). Ademas, los participantes
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los participantes

Variable

ICPP con PAIR (n = 30) ICPP sin PAIR (n = 30) -

Media * DE Media * DE

Edad (afios)
indice de masa corporal (kg/m?)

Tiempo de isquemia (minutos)

57.7+116 57.1+£9.0 0.824
237 +26 22724 0.132
608 + 478.4 424 + 175.4 0.053

Troponina (ng/L)*™*

392.5 (27-40000) 754.5 (15-40000) 0.183

Sexo*
Masculino
Femenino

Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension
Diabetes mellitus
Tabaquismo
Dislipidemia*
Historia familiar de ECV*

Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
Anterior
No anterior

Arteria relacionada con el infarto
Descendente anterior izquierda
Coronaria derecha

Medicamentos al momento del alta
Acido acetilsalicilico
Ticagrelor/clopidogrel
IECA
BRA*

Betablogueador

Estatina*

Bloqueador de los canales de calcio*
Diuréticos*

27 90.0 27 90.0 1.000
3 10.0 3 10.0

17 56.7 16 53.3 0.795
5 16.7 8 26.7 0.347
20 66.7 16 53.3 0.292
2 6.7 6 20.0 0.254
0 0.0 3 10.0 0.237
16 53.3 15 50.0 0.796
14 46.7 14 50.0

16 53.3 15 50.0 0.796
14 46.7 15 50.0

30 100.0 30 100.0 NA
30 100.0 30 100.0 NA
20 66.7 21 70.0 0.781
2 6.7 2 6.7 1.000
19 63.3 14 46.7 0.194
30 100.0 29 96.7 1.000
1 3.3 2 6.7 1.000
3 10.0 5 16.7 0.706

Las comparaciones se realizaron con la prueba t independiente para variables continuas y la prueba. de y? para variables categéricas.

*La comparacion se llevo a cabo con la prueba exacta de Fisher.
**Prueba U de Mann-Whitney.

BRA: blogueador de los receptores de la angiotensina II; DE: desviacion estandar; ICPP: intervencién coronaria percutanea primaria; ECV: enfermedad cardiovascular; IECA: inhibidor
de la enzima convertidora de la angiotensina; NA: no aplica; PAIR: posacondicionamiento isquémico remoto; Q1-Q3: cuartil 1-cuartil 3.

que habian consumido glibenclamida, la cual puede
inhibir los efectos del acondicionamiento isquémico,
también fueron excluidos del estudio, al igual que
aquellos con enfermedad arterial periférica, antece-
dentes de infarto de miocardio, injerto de derivacion
de arteria coronaria, choque cardiogénico, paro car-
diaco, enfermedad inflamatoria aguda y otras afec-
ciones que podrian modificar el protocolo de
acondicionamiento isquémico (como paresia de las
extremidades superiores o derivacién arteriovenosa).
Todos los participantes otorgaron su consentimiento
informado por escrito.

El protocolo de acondicionamiento isquémico se
llevd a cabo inmediatamente después de pasar la
guia o el balén en la arteria afectada. Posteriormente,
el paciente recibiéo 1 mg de midazolam por via intra-
venosa y 20 ug de fentanilo como analgésicos. Se
colocd un esfigmomandmetro en la parte superior del
brazo izquierdo y el manguito se inflé a 200 mm Hg
durante cinco minutos, para proceder después al des-
inflado durante cinco minutos. Este procedimiento se
repitié durante cuatro ciclos.

Después de la reperfusion, se realiz6 examen eco-
cardiogréfico el dia 1 y a los seis meses en el
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Comparacion de los hallazgos ecocardiograficos en pacientes con ICPP y PAIR versus pacientes con ICPP sin PAIR

Dia 1
Volumen diastdlico final del ventriculo izquierdo
Vlolumen sistolico final del ventriculo izquierdo
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Mes 6
Volumen diastélico final del ventriculo izquierdo
Volumen sistélico final del ventriculo izquierdo
Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

AFEVI**

Las comparaciones se realizaron con la prueba t independiente.
*p < 0.05
**La comparacion se llevd a cabo mediante prueba U de Mann-Whitney.

125.4 + 30.8 136.7 = 40.7 0.230
68.1+17.2 76.1+23.7 0.143
450+7.0 439+6.5 0.542

122.6 + 321 138.4 + 40.8 0.102
64.4 £ 214 79.3£30.5 0.032*
46.8 + 8.0 435+9.0 0.141

1.0 (-1.0-4.3) -1.0(-4.0-1.3) 0.033*

DE: desviacion estandar; ICPP: intervencién coronaria percutanea primaria; PAIR: posacondicionamiento isquémico remoto; Q1-Q3: cuartil 1-cuartil 3; AFEVI: cambios en la fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo.

seguimiento de rutina mediante el método de Simpson.
Dos operadores experimentados y estandarizados
realizaron el examen y un especialista en ecocardio-
grafia evaluo las mediciones.

Los variables continuas se presentan como media
+ desviacion estandar (DE) o mediana (cuartil 1-cuar-
til 3, Q1-Q3), y las variables categdricas se indican
con frecuencia y porcentaje. Se utilizé la prueba U de
Mann-Whitney para determinar la diferencia de los
cambios en la FEVI en pacientes con IAMCEST pos-
ICPP, con y sin PAIR.

Resultados

De los 60 pacientes con IAMCEST que se sometie-
ron a ICPP y que participaron en este estudio, la
mayoria fue del sexo masculino (n = 54, 90 %), con
una edad media de 57.4 + 10.3 afios. En la Tabla 1
se describe que no existieron diferencias significati-
vas en las caracteristicas basales entre los grupos
con y sin PAIR. Sin embargo, se observo una diferen-
cia significativa en el tiempo de isquemia: fue mas
largo en el grupo con PAIR (608 + 478.4 minutos) en
comparacion con el grupo sin PAIR (424 + 175.4 minu-
tos), p = 0.053. La comparacion de las mediciones de
la ecocardiografia el dia 1y a los seis meses se pre-
senta en la Tabla 2.

Nuestro estudio mostrd una diferencia significativa a
los seis meses de seguimiento en los cambios de FEVI
entre los dos grupos, de los cuales el grupo con PAIR
mostré niveles mayores (1.0 % [-1.0-43]) en compara-
cion con el grupo sin PAIR (-1.0 % [-4.0-1.3]),

15.00

10.00

5.00

.00

AFEVI (%)

-5.00

-10.00

@

o

-15.00

Sin PAIR Con PAIR

Comparacioén de AFEVI (%) en pacientes con intervencion
coronaria percutanea primaria con y sin posacondicionamiento isqué-
mico remoto. *p < 0.05, prueba U de Mann-Whitney. PAIR: posacon-
dicionamiento isquémico remoto. AFEVI: cambios en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo.

p = 0.033 (Figura 1). Ademas, el volumen sistdlico final
del ventriculo izquierdo (VSFVI) en el grupo sin PAIR
fue mayor en comparacion con el grupo con PAIR (79.3
+ 30.5 mL versus 64.4 + 21.4 mL), p = 0.032.

Discusion
En la presente investigacion se encontrd un efecto

positivo significativo de PAIR sobre la funcion ventricular
izquierda en pacientes con IAMCEST que se sometieron
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a ICPP. La mejoria en la FEVI en el grupo con PAIR
demostrd que esta intervencién tiene un efecto car-
dioprotector potencial al limitar la remodelacion del ven-
triculo izquierdo. Heusch et al. informaron que PAIR
podria reducir el tamafo del infarto hasta en 36 %.
Mediante tomografia computarizada por emisién de
fotdn unico, en pacientes con IAMCEST con TIMI 1y 0
al ingreso se identificé que el &rea del infarto disminuyd
44y 33 %, respectivamente. Lo anterior indica que los
pacientes de alto riesgo pueden beneficiarse de PAIR
como terapia complementaria en la reperfusion.t

Los hallazgos de nuestro estudio difieren de los de
Elbadawi et al., quienes no identificaron diferencias sig-
nificativas entre los grupos con y sin PAIR en el volumen
diastdlico final del ventriculo izquierdo ni en el VSFVI.
Es posible que las diferencias en los resultados se
deban a que el grupo con PAIR en la investigacion de
esos autores reunié a mas pacientes con enfermedad
coronaria grave y enfermedades de multiples vasos.’
Por el contrario, en nuestra investigaciéon encontramos
una disminucion en VSFVI en el grupo con PAIR, lo que
sugiere que este procedimiento puede influir positiva-
mente en la funcién ventricular izquierda en pacientes
con IAMCEST. Nuestros hallazgos coinciden con los de
Pradeep et al.,, quienes sefalaron que VSFVI fue el
mejor predictor independiente de remodelado inverso.®

Yamaguchi et al. informaron que PAIR podria mejorar
la remodelacién inversa al suprimir el estrés oxidativo.
Ademas, el factor de crecimiento similar a la insulina-1
desempenfa un papel importante en la prevencion de la
progresion del remodelado cardiaco al regular la con-
tractilidad, el metabolismo, la autofagia, el envejeci-
miento y la apoptosis en el corazén mediante PAIR.°
Estos hallazgos sugieren que PAIR puede tener multi-
ples mecanismos de accién que contribuyen a sus efec-
tos cardioprotectores y su potencial para mejorar la
funcién ventricular izquierda en pacientes con IAMCEST.

Conclusiones

Nuestros resultados indican que PAIR puede tener
beneficios cardioprotectores a través de numerosos
modos de accion y puede mejorar la funcion ventri-
cular izquierda en pacientes IAMCEST.
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Resumen

Antecedentes: Se describe la experiencia sobre la legibilidad de los formatos de consentimiento informado (FCI) del Comité
de FEtica en Investigacion del Instituto Nacional de Cancerologia de México. Objetivo: Evaluar la legibilidad de una muestra
seleccionada aleatoriamente de FCI sometidos para revision entre el 1 de marzo de 2022 y el 31 de marzo de 2023. Se
determiné el numero de péginas, el tiempo que el lector invierte para leer el texto y el grado de escolaridad necesario para
comprenderlo. Resultados: Mas de la mitad de FCI de investigaciones internas mostraron ser algo o muy dificiles de leer, la
escolaridad necesaria para comprenderlos fue hasta de 9.9 afios y el tiempo de lectura fue corto. Los textos de los FCI de
investigaciones internacionales multicéntricas estuvieron dirigidos a un nivel escolar promedio de 5.5 afios y tuvieron una
legibilidad normal. La mayor parte de los ensayos externos requiere un tiempo de lectura superior a los 60 minutos por FCI.
Conclusion: Es necesario disponer de herramientas que den objetividad a la evaluacién de los FCI en investigacién por
parte de los comités de ética y sean indicadores de su comprension, tales como la legibilidad de los documentos.

Bioética. Comprensién. Consentimiento informado. Investigacion. Lectura.

Towards objectivity in ethical assessment: legibility as part of informed consent form
comprehension

Abstract

Background: The experience on informed consent form (ICF) readability at the Research Ethics Committee of the National
Institute of Cancerology of Mexico (INCan) is described. Objective: To evaluate the readability of a randomly-selected sample
of ICFs submitted for review between March 1, 2022 and March 31, 2023. The number of pages, the time the reader takes to
read the text and the level of education necessary to understand it were determined. Results: More than half the ICFs from
internal investigations were shown to be somewhat or very difficult to read; the level of education required to understand them
was up to 9.9 years, and the reading time was short. The ICF texts from international multicenter investigations were aimed
at an average education level of 5.5 years and had normal readability. Most ICFs from external trials require a reading time
of more than 60 minutes per ICF. Conclusion: It is necessary to have tools that provide objectivity to the evaluation of ICFs
under investigation by ethics committees, which should be indicators of their comprehension, such as readability of the docu-

ments.
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Antecedentes

El papel fundamental de los comités de ética en
investigacion (CEIl) es la proteccion de los participan-
tes en las investigaciones. Estos comités tienen la
autoridad para aprobar, desaprobar, auditar, monito-
rear, supervisar, suspender o terminar las investiga-
ciones en las que participan seres humanos.'?
Existen criterios similares en los diferentes paises
que regulan su conformacién y funcién.2 Sin embargo,
la experiencia, la capacitacion, los conocimientos
cientificos y regulatorios de los integrantes®* pueden
influir en la evaluacion de los estudios que revisan
los beneficios, riesgos y la idoneidad de los consen-
timientos informados.5”

En investigacién, el proceso de consentimiento
informado requiere documentar la informacién que se
proporciona al posible participante en un formato
escrito que debe resumir las caracteristicas del estu-
dio, la participacioén voluntaria, los riesgos, beneficios
y derechos.?® Obtener el consentimiento informado es
un requisito ético y legal, por ello su revision es una
de las principales funciones del CEI.>7 Se recomienda
que la informacion escrita contenida en el formato de
consentimiento informado (FCI) esté redactada en un
lenguaje comun en el que se eviten tecnicismos, para
que sea entendida por las personas a las que va des-
tinada.’®" En la actualidad, los FCI son extensos, en
la redaccién se priorizan los detalles legales para
mitigar las responsabilidades y en numerosas ocasio-
nes se soslaya proporcionar informacién comprensi-
ble para los participantes."®

Las revisiones de los comités no siempre son uni-
formes y resulta complejo armonizar criterios adicio-
nales a los regulatorios y legales. En los estudios
multicéntricos resulta dificil atender cambios editoria-
les sugeridos por distintos CEl, lo que contribuye a
los retrasos en la aprobacién de las agencias regula-
doras, sin necesariamente mejorar la comprension
del documento por parte de los participantes.!®!

Un factor que influye de manera importante en la
comprension lectora es la legibilidad de los textos. La
legibilidad es el conjunto de caracteristicas tipografi-
cas y linguisticas del texto escrito que permiten leerlo
y comprenderlo con facilidad. Existen técnicas obje-
tivas para el andlisis de la legibilidad linguistica. La
mayoria de las férmulas parte de la hipétesis de que
un texto es tanto més facil de leer cuanto més cortas
son las palabras y frases utilizadas. En lengua inglesa
frecuentemente se utiliza el indice de Flesch-Kincaid.'

La idea fundamental de desarrollar “indices de legibi-
lidad” es cuantificar y asignar un valor que permita
suponer que los documentos puedan ser comprendi-
dos por el lector.

En la lengua espafola hay algunas adaptaciones
validadas como la férmula de “lecturabilidad” de
Fernandez Huerta y la férmula de perspicuidad de
Szigriszt Pazos, la cual debe considerarse de referen-
cia en la actualidad para la lengua espafiola.’>' La
escala de INFLESZ es una modificacion de esta
ultima que se adapta mejor a los habitos de lectura
de la poblacién espafola.'”

Este reporte tiene como propdsito la evaluacion
retrospectiva de la legibilidad de una serie de consen-
timientos informados revisados por el Comité de Etica
del Instituto Nacional de Cancerologia de México
(INCan) durante su primer afio de la gestion (CEl
2022-2025) y hacer propuestas para mejorar este pro-
ceso de acuerdo con los resultados.

Material y métodos

Se evaluo la legibilidad de una muestra seleccio-
nada al azar de FCl sometidos a revision del CEl
entre el 1 de marzo de 2022 y el 31 de marzo de 2023.
El andlisis de cada FCI se hizo en formato Word.

Para evaluar la legibilidad se utilizé el programa
Legible.es, script de Python de acceso libre en inter-
net amparado por la General Public License.”® También
se determiné el tiempo que el lector invierte para leer
el texto y el grado de escolaridad necesario para
comprenderlo.'®®

Finalmente, se muestra un comparativo de dos frag-
mentos de FCI: de un proyecto propio y de un estudio
multicéntrico.

Resultados

Se analizaron 167 FCI de 81 protocolos: 47 estudios
de iniciativa interna y 34 ensayos clinicos externos
(80 multicéntricos patrocinados por la industria farma-
céutica y cuatro colaboraciones internacionales). Este
analisis incluyo el FCI principal y en 24 protocolos,
FCI adicionales (obtencidn de tejido, pruebas genéti-
cas, informacion a la pareja, entre otros). En la Tabla 1
se resumen algunas caracteristicas de los FCI
revisados.

De los ensayos clinicos se incluyeron 113 formatos,
34 FCI principales. Entre los estudios de iniciativa
propia, solamente cuatro presentaron mas de un for-
mato para revision.
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Caracteristicas de los formularios de consentimiento informado

Tl%?)nsentimientos informados analizados 54 113
Consentimientos informados principales 50 34
Otros 4 79
Paginas (nimero) 5.6 (2-11) 16.5 (7-79)
Tiempo de lectura (minutos) 8.9 (2-21) 28.7 (6a102)
Escolaridad para comprensién (afios) 6.7 (5.3-9.9) 515 (4.7a6.9)
Escala INFLESZ (promedio) 43.9 (algo dificil) 56.2 (normal)
80-100, muy facil 0 0 0 0
65-80, bastante facil 0 0 0 0
55-65, normal 7 13 74 65
40-55, algo dificil 28 57 38 88
0-40, muy dificil 15 30 1 2

Fuente: elaboracién propia.

Los FCI de investigaciones internas tuvieron en pro-
medio 5.6 cuartillas (rango de dos a 11), requirieron
un tiempo de lectura de 8.9 minutos (entre dos y
21 minutos) y estaban redactados para un nivel edu-
cativo de 6.7 afos (de 5.3 a 9.9 afios). Veintiocho FCI
(57 %) tuvieron un indice de legibilidad “algo dificil”,
equivalente a documentos redactados para divulga-
cion cientifica, 15 (30 %) resultaron ser de “muy
dificil” lectura y solamente 13 (7 %) tuvieron una legi-
bilidad normal (facilidad de lectura similar a la de
revistas disponibles en puestos de periddicos) de
acuerdo con el indice INFLESZ.

Los FCI de los ensayos clinicos externos fueron
mas largos y detallados, en promedio 16 cuartillas de
extension (rango de 7 a 79 cuartillas), requirieron
29 minutos de lectura (de seis a 102 minutos) y estu-
vieron escritos para un nivel educativo promedio de
5.5 afios (de 4.7 a 6.9 afios). De acuerdo con el indice
INFLESZ, la dificultad de legibilidad fue normal en
74 (65 %) de estos formatos y 33 % se consideraron
algo dificiles, textos escritos para una escolaridad de
bachillerato; solamente un FCI se consideréd “muy
dificil” (Tabla 1).

Finalmente, en la Tabla 2 se muestra un compara-
tivo de la complejidad de legibilidad en los FCI desde
el punto de vista empirico y los tecnicismos. Si se
afade el tiempo de lectura, en los FCI de estudios

internos fue de 18 minutos y en los FCI de estudios
externos fue de 95 minutos (Tabla 2).

Discusion

Asegurar la validez del proceso de consentimiento
informado es una de las funciones mas importantes
de los CEI. Las discusiones en torno a la pertinencia
de los FCI ocupan la mayor parte del tiempo de los
CEl en las revisiones de los estudios, y frecuente-
mente se coincide en que los formatos son largos y
estan escritos consistentemente en un lenguaje supe-
rior al nivel de lectura de la poblacién a la que va
dirigida."""

A partir de la revision realizada, es importante des-
tacar que los FCI elaborados por investigadores del
INCan para proyectos propios tienen una extension
de dos a 11 paginas, que pueden ser leidas en menos
de 10 minutos; sin embargo, al analizar la legibilidad
de estos textos, mas de la mitad de estos son algo
dificiles o muy dificiles de leer y la escolaridad nece-
saria para comprenderla es hasta de 9.9 afios.

Los textos de los FCI de investigaciones externas
estan dirigidos a un nivel escolar de seis 0 menos
ahos y de acuerdo con el indice INFLESZ tienen una
legibilidad normal, es decir, la facilidad de lectura es
similar a la de revistas disponibles en los puestos de
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Andlisis de legibilidad de fragmentos de dos formularios de consentimiento informado considerados con legibilidad
“algo dificil” y “normal” de acuerdo con el INFLESZ

La PD-L1 permite que algunas células eviten

un ataque del sistema inmunitario (sistema

que ayuda al cuerpo a combatir infecciones

y otras enfermedades). El nivel de la PD-L1
determina si usted podria beneficiarse con

los medicamentos contra el cancer conocidos

como inhibidores de los puntos de control
inmunitario (medicamentos que permiten
al sistema inmunitario de su cuerpo actuar
contra el cancer), pero no es una garantia.
Todos los sujetos en el estudio recibiran un

inhibidor de los puntos de control inmunitario,

con . Dos tercios de los
sujetos en el estudio seran seleccionados
al azar para recibir otro medicamento del
estudio llamado en combinacion
con los medicamentos aprobados,
con 0 sin quimioterapia con ,
en comparacion con méas
quimioterapia con

Se trata de un estudio global, multicéntrico, aleatorizado, abierto, de fase 3, disefiado
para evaluar la eficacia y seguridad de en combinacion con , CONn 0
sin cuatro ciclos de quimioterapia con ,frentea_____encombinacién con
y quimioterapia con , en sujetos sin tratamiento previo para el cancer
de avanzado o0 metastasico, cuyos tumores tengan una expresion
del ligando de muerte programada 1 (PD-L1) (puntuacién de proporcion tumoral [TPS])
<50 % y no contengan alteraciones gendémicas accionables conocidas (AGA, es
decir, alteraciones en genes con terapias aprobadas, como el receptor del factor de
crecimiento epidérmico [EGFR], la quinasa del linfoma anaplasico [ALK], el protooncogén
ROS 1 [ROS', la quinasa del receptor de tirosina neurotréfica [NTRK], el protooncogén
B-raf [BRAF], el reordenamiento durante la transfeccion [RET], el factor de transicion
mesenquimal-epitelial [MET] u otras quinasas impulsoras accionables).
Los dos objetivos principales de este estudio son:
e Comparar la eficacia de en combinacion con , con o sin
quimioterapia basada en , frente a y quimioterapia basada en
, medida por la supervivencia libre de progresion (SLP) mediante revision
central independiente ciega (BICR).
e Comparar la eficacia de en combinacion con , Con o sin
quimioterapia basada en , frente a y quimioterapia basada en
, medida por la supervivencia global (SG).

e | estudio se dividira en tres periodos: periodo de cribado, periodo de tratamiento y
periodo de seguimiento (que incluye el seguimiento de la evaluacion de la eficacia y el
seguimiento de la supervivencia a largo plazo [LTSFU]).

Esté& previsto distribuir aleatoriamente a los sujetos elegibles en una proporcion 1:1:1 en
total. La duracion prevista del estudio es de aproximadamente 57 meses.

Fuente: elaboracion propia.

periddicos.'”'® Sin embargo, en cuanto a la extension
y detalles de los FCI de los estudios externos, en la
mayor parte se requirieron dos 0 mas consentimientos
y el tiempo de lectura rebasé los 60 minutos por for-
mato (Tabla 1).202

Desde el punto de vista empirico, muchos de estos
formatos de proyectos propios o de investigaciones
externas contuvieron informacién compleja y tecnicis-
mos que dificulta su entendimiento por la poblacion
de pacientes vistos en el INCan (Tabla 2).

De acuerdo con la Encuesta de Habilidades de
Adultos realizada por la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos (OCDE),
solo la mitad de la poblacién de los estados miembros
de ese organismo (51.2 %) tiene habilidades que le
permite comprender textos de varias péaginas con
mucha informacion.??

Es importante hacer énfasis en que es responsabi-
lidad del CEl determinar que la informacion propor-
cionada al participante sea comprensible; lo anterior
abarca la totalidad de la informacién, incluida la
comunicacion oral. Ademas de legible, se requiere

que el contenido sea comprensible para el contexto
especifico de la persona, tomando en cuenta dimen-
siones relacionadas con su capacidad fisica, subje-
tiva, social, cultural, etcétera. Las caracteristicas de
legibilidad no aseguran que los posibles participantes
comprendan el contenido completo de los FCI, sobre
todo cuando se usan términos técnicos.?"#

También hay que tomar en cuenta que INFLESZ es
un instrumento adaptado para la poblacién espanola,
cuyas caracteristicas educativas y modo de razona-
miento son distintos a los de la poblacion latinoame-
ricana. Sin embargo, puede ser un elemento objetivo
de revisioén, teniendo en cuenta que la comprension
de los documentos es el punto final del proceso de
consentimiento.

Ademas, en el entorno del INCan es importante
considerar que las condiciones socioeconémicas y el
precio de los medicamentos hacen que los tratamien-
tos antineoplasicos sean inasequibles; por lo tanto, el
tratamiento gratuito ofrecido en los ensayos clinicos
podria ser un gran incentivo para participar, mas alla
de la adecuada comprension de lo que se hara con
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los pacientes, lo que puede propiciar confusion tera-
péutica. Esta situaciéon ha sido motivo de estudio en
multiples paises de ingresos medios y bajos.?2¢

Solicitar cambios sustanciales a los FCI, sobre todo
de ensayos multicéntricos, retrasa los tiempos de
aprobacion y redunda en poco beneficio en cuanto a
la comprension de los estos. Es mejor recurrir a otros
insumos como el resumen adaptado para los pacien-
tes, el cual facilite la legibilidad y asegure un buen
proceso de consentimiento, asi como carteles o
videos.2®

Sin duda, es necesario crecer como CEl en cuanto
a capacidad mas objetiva y aguda de medicién de la
comprension de los FCI, mediante la utilizacién de
otras herramientas y metodologias®” o la acentuacion
de aspectos de contenido.?

Atendiendo a los resultados de esta investigacion,
se sugieren las siguientes propuestas en orden de
favorecer la comprensién del FCI y generar un mejor
proceso:

— No sugerir cambios en los FCI de protocolos ex-
ternos para evitar el retraso en su aprobacion,
factor central para que continuar la investigacion
en nuestros centros. Mas bien centrarse en el
proceso de consentimiento informado.

— Solicitar la descripcién del proceso de consenti-
miento informado: quién sera el responsable de
informar y el sitio donde se informara al
participante.?®

— Documentar el proceso de consentimiento infor-
mado de manera aleatoria por parte del CEI.
Estar atentos a sefiales de haber comprendido
el objetivo del estudio, los procedimientos, los
riesgos y beneficios, la voluntariedad.?

— Elaborar carteles o videos para informacién a la
poblacion del INCan.?

— Pedir a los investigadores responsables de pro-
tocolos internos o externos, un resumen del FCI
que no rebase tres cuartillas, como una medida
objetiva que ayude a la comprension de la
investigacion.

— Evitar los términos técnicos.

Conclusion

El consentimiento informado en la investigacion cli-
nica necesita ser comprendido para que realmente
proteja a los sujetos de investigacion. La legibilidad
de los documentos, entre otros elementos, es nece-
saria para una adecuada comprension. Los CEl nece-
sitan herramientas que den objetividad a su valoracién

ética. El INFLESZ ha sido, de acuerdo con la expe-
riencia reportada y avalada por la literatura, una
herramienta util y de facil alcance para la valoracion
ética de los formatos de consentimiento informado, lo
cual no debe impedir que otras medidas, tomando en
cuenta las caracteristicas socioeconémicas de la
poblacion del INCan, abonen a la compresion del FCI
y aseguren un proceso de consentimiento valido.
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En 2021 se publico la quinta edicion de la Clasificacion
de Tumores del Sistema Nervioso Central (WHO CNS5);
con base en los avances en el diagndstico genético
molecular, desde la revisién de 2016," el concepto de
medicina de precision “abri6 la puerta” a la implemen-
tacion de estrategias de diagnéstico no invasivas, como
la radiémica para tumores del sistema nervioso central.
Lamentablemente, México ocupa el séptimo lugar en
incorporacion y desarrollo de tecnologias, segun se
analiza en el foro Future Proofing Healthcare de América
Latina,® por lo que es una iniciativa relevante en el
marco de la legislatura nacional. Los avances tecnol6-
gicos en neuroimagen y neurooncologia han posibilitado
la busqueda de herramientas diagndsticas y predictivas
practicas que ofrezcan esquemas de tratamiento perso-
nalizados con mayor precision, para reducir los eventos
adversos, favorecer la efectividad terapéutica y la cali-
dad de vida del paciente.

Las técnicas de imagen digital, como la tomografia
computarizada y la resonancia magnética multipa-
ramétrica, han sido los pilares del diagndstico y deter-
minacién de la extension de las lesiones tumorales y
han aportado informacion para la planificacién del tra-
tamiento y posterior seguimiento mediante la com-
paracion del diametro perpendicular, establecido
segun los criterios de evaluacién de respuesta en
neurooncologia."®

*Correspondencia:
Ernesto Roldan-Valadez
E-mail: ernest.roldan @usa.net

Fecha de recepcion: 03-05-2023
Fecha de aceptacion: 25-09-2023
DOI: 10.24875/GMM.23000168

La resonancia magnética funcional proporciona infor-
macion limitada basada en biomarcadores cuantitativos
que determinan la morfologia general y la funcion de la
regién anatdmica especifica evaluada. Actualmente, las
guias internacionales de la National Comprehensive
Cancer Network* y la European Association of Neuro-
Oncology® recomiendan como estandar la evaluacion
histopatoldgica mediante biopsia y el seguimiento
mediante resonancia magnética. Sin embargo, se han
documentado casos en los que la minima intervencion
invasiva es cuestionable dada la localizaciéon de la
lesion, como sucede en tumores de la linea media, lo
que afade relevancia a la necesidad de técnicas com-
plementarias no invasivas de apoyo al diagndstico para
planificar el manejo multidisciplinario.®®

Con la incorporacion de sistemas de aprendizaje
automatico y la introduccion de la inteligencia artifi-
cial se han logrado avances esenciales en el analisis
de imagenes. Se han obtenido caracteristicas no
invasivas derivadas de imagenes médicas digitales
de pacientes, lo cual ha permitido evaluar perfiles
asociados al microambiente tumoral y la superviven-
cia del tumor. Recientemente, el aprendizaje automa-
tico y el aprendizaje profundo han llevado al desarrollo
del andlisis de caracteristicas cuantitativas y han
generado el campo de la radiémica, que evalua infor-
macién no perceptible mediante inspeccién visual.*
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Big Data

Esquema de procesamiento para adquisicion, analisis y proyeccién de aplicaciones en escenarios radiémicos clinicos. 1) Adquisicion
y preprocesamiento. 2) Segmentacién en el programa para qué sirve, de la region de interés caracterizada por lesion tumoral, edema o tejido
normal equivalente. 3) Extraccion de caracteristicas: el programa obtiene los calculos radiémicos de primer y segundo orden de la regién
segmentada. 4) Anélisis de caracteristicas radiémicas: después de obtener los datos de caracterizacion, se seleccionan segun la asociacion
investigada. 5) Modelo de prediccion pronéstica: se valora la posibilidad de aplicacién segtn el evento clinico asociado y la posibilidad de crear
constructos o modelos de prediccion pronéstica en funcién de las caracteristicas de la lesion.
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Computed Axial
Tomography
GTV

p=0.047

Anélisis radiémico de imégenes de resonancia magnética posteriores a la reseccion quirdrgica de maxima seguridad (90 % de reseccion),
asi como de imagenes de tomografia computarizada efectuada para planificar la radioterapia con dianas terapéuticas (volumen tumoral macroscé-
pico y volumen blanco clinico). En el lado derecho se describen las caracteristicas radiomicas que mostraron diferencias estadisticamente significa-
tivas al discriminar entre tejido tumoral y tejido normal equivalente, las cuales fueron constantes en la secuencia T1 con contraste y T2 al diagndstico
y en la tomografia axial para la planificacion de la radioterapia. Se calcularon y obtuvieron 88 caracteristicas radiémicas para cada la region de inte-
rés; la caracteristica SHAPE_Compacity fue importante para evaluar las dos modalidades. En el lado izquierdo se puede observar la segmentacion.
A: resonancia magnética en T1 con contraste; B: resonancia magnética en T2; C: resonancia magnética en T1 con contraste. D: tomografia com-
putarizada en la que se aprecia segmentacion de lesién tumoral (rojo), edema peritumoral (amarillo) y tejido normal equivalente (verde).

La radidmica se define como una nueva area de
conocimiento para la descripcién y extraccion de carac-
teristicas cuantitativas mediante el analisis matematico
avanzado de una region o volumen de interés, el cual
se basa en célculos de primer y segundo orden con la
utilizacién de matrices de imagenes digitales médicas.
La segmentacion de forma manual, semiautomatizada
0 automatizada permite la evaluacion en tres ejes prin-
cipales: geometria, intensidad y textura,” caracteristicas
que identifican y traducen un modelo de comporta-
miento bioldgico/tumoral en términos de tamario, forma,
compactibilidad del tumor y presencia de necrosis, que
sugieren diferentes subgrupos de lesiones tumorales y
reflejan variaciones como un mapa cuantitativo no inva-
sivo de heterogeneidad y microambiente (Figura 1).368

Los andlisis radiémicos tienen como objetivo caracte-
rizar y obtener datos de las lesiones tumorales para
establecer constructos algoritmicos predictivos que
determinen criterios de evaluacidn prondstica y terapéu-
tica, considerando caracteristicas clinicas, bioquimicas
0 histopatoldgicas con diferentes grados de asociacion
significativa.? Es fundamental considerar la inclusién de
esta tecnologia en areas de diagndstico, planificacion
neuroquirdrgica y oncologia radioterapica.

Nuestro grupo de investigacion ha trabajado con
casos de nifos y adultos con tumores gliales de alto
grado, como el glioma difuso de linea media. Se han
analizado perfiles radiémicos obtenidos por personal
capacitado en el area de oncologia radioterapica, neu-
rooncologia e imagenes para caracterizacion de lesio-
nes, tumores, edema peritumoral y tejido normal
equivalente en resonancia magnética. Hemos obte-
nido resultados de 15 estudios de pacientes adultos,
de los cuales se han recuperado 704 caracteristicas
radidmicas y analizado comparativamente 528 rasgos
radiomicos con la prueba U de Mann-Whitney; 14
caracteristicas radiémicas mostraron una diferencia
estadisticamente significativa en la resonancia mag-
nética (Figura 2, recuadro azul). Al evaluar 176 carac-
teristicas radidmicas obtenidas en secuencias T1y T2
contrastadas de segmentos de tejido tumoral, con
edema y necrosis, identificamos una diferencia esta-
disticamente significativa entre el tejido tumoral y el
tejido normal equivalente con la caracteristica radio-
mica SHAPE_Compacity (que refleja cuan compacto
es el volumen de interés), lo cual sugiere una distribu-
cion de heterogeneidad bien delimitada. Otro subané-
lisis mostrd una diferencia importante entre considerar
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la segmentacién basada en la tomografia computari-
zada de la planificacion de la radioterapia, volumen
tumoral macroscopico y volumen blanco clinico, lo que
demostr6 una diferencia estadisticamente significativa
en 10 y dos caracteristicas radiomicas de estos dos
volumenes, respectivamente, informacién que podria
ser de apoyo para planificar la toma de decisiones
(todas las caracteristicas radiémicas analizadas se
incluyen en la tabla del Material suplementario).
Sugerimos utilizar resonancia magnética multipa-
ramétrica para caracterizar, mediante el programa
semiautomatico LIFEx 7.1.0, lesiones tumorales en
secuencia T1 contrastada y edema peritumoral en
secuencia T2, para crear una extensa base de datos
radiémica que permita asociar el microambiente tumoral
con otras ciencias dmicas, que pueda apoyar el trabajo
de diagndstico y permitir una alternativa limitada en
casos en los cuales no se puede determinar el diagnos-
tico definitivo mediante histopatologia; lo anterior podria
favorecer un manejo més temprano y la derivacion a
unidades hospitalarias de alta especializacion.®"
Invitamos a los lectores a colaborar en esta nueva
area de conocimiento, para posteriormente disponer
de mediciones objetivas que respalden constructos o
arboles de decision en la practica de la oncologia.
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perspective
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Antecedentes

La neuralgia del trigémino sigue siendo uno de los
retos neuroquirurgicos actuales para lograr controlar
el dolor neuropatico a largo plazo. En casos refracta-
rios puede requerirse el manejo quirdrgico'?.

La descompresién microvascular es un abordaje no
lesional que preserva la funcién del nervio trigémino
y permite una buena resolucion a largo plazo, ademas
de ser potencialmente curativa. Se utiliza la diseccién
microquirurgica en la zona de emergencia del nervio
en su origen en el tallo cerebral (zona de transicién)
y se utiliza un soporte o protesis para mantener la
separacion del vaso y evitar el contacto directo con
el nervio. Para ello se han utilizado diferentes mate-
riales, como el teflén, para evitar el fenémeno pulsatil
0 kinking sobre el nervio®®. El efecto del material no
es inocuo, ya que se han descrito complicaciones
derivadas de los materiales protésicos’.

La innovacion traslacional aporta biomateriales y
andamios que ofrecen la ventaja de ser biocompati-
bles, biodegradables, no tdxicos y poder proveer una
accion regenerativa. En la literatura cientifica no exis-
ten informes sobre el uso de la esponja de quitosana
con el propdsito de un efecto dual protésico y rege-
nerativo. Este reporte propone esta fase piloto de eva-
luacion de la tolerancia al biomaterial en el tallo cerebral
en humanos en dos casos representativos® .
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Etapa I: diseiio del andamio 3D

Etapa de estudio precedida por una linea de inves-
tigacion traslacional en la que se realizaron evalua-
ciones de disefio, ingenieria tisular, analisis de
biomateriales, biocompatibilidad, toxicidad y biode-
gradabilidad. Se utilizé quitosana de grado biomédico
de peso molecular medio, con un 75-85% de desace-
tilacion, en una presentacion en polvo de Sigma
Aldrich®, E.U.A. Para la sintesis de la esponja porosa
3D se utilizé inicialmente una solucién de quitosana
al 4%, y para su adecuada solubilizacion se mezcld
con acido acético al 2%. Posteriormente se procedid
a colocarla sobre la placa de Petri, en donde se com-
pletd el proceso de precipitacion, lavado, verificacion
del pH, liofilizacion y disefio de capas y porosidad,
para complementar con doble esterilizaciéon en auto-
clave y gas (6xido de etileno).

Etapa Il: aplicacion a casos clinicos
Caso 1

Previa notificacion y revision del proceso de con-
sentimiento informado para los casos piloto y la revi-
sion de las implicaciones éticas, se procedié a su
aplicaciéon microquirdrgica mediante craniectomia
suboccipital derecha selectiva. Paciente femenina de
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72 anos con 6 afios de dolor por neuralgia del trigé-
mino que se exacerbo en los Ultimos 6 meses, refrac-
taria al tratamiento farmacoldgico, multiples efectos
secundarios, toxicidad hepatica y desnutricion.

Caso 2

Masculino de 48 afos con dolor neuropdtico en la
rama maxilar del trigémino derecho secundario a doli-
coectasia de la arteria basilar. Sin respuesta a oxcar-
bazepina ni a otros farmacos. Posterior a 6 meses se
tipificé como refractario a farmacos vy, ante la eviden-
cia de ideaciones suicidas, se le propuso tratamiento
microquirurgico a través de craniectomia suboccipital
derecha selectiva.

Resultados
Caso 1

Se realiz6 una descompresién microvascular sobre
el nervio trigémino, encontrando la rama de la arteria
cerebelosa superior con compresion pulsatil sobre el
mismo en el plano inferior. Se colocd una esponja de
quitosana de disefio personalizado cubriendo el ner-
vio en su zona de origen (zona de transicién) en el
tronco del encéfalo y el trayecto de la arteria cerebe-
losa superior.

La hipoestesia dolorosa de la rama maxilary el dolor
subito y punzante desaparecieron, y el reflejo corneal
fue normal. Tras 6 meses de seguimiento, confirma-
mos la estabilidad de su estado clinico sin ningun
farmaco, con un seguimiento con estudios de imagen
en el primer afio y clinicamente por 5 afios sin dolor.

Caso 2

Abordaje microquirurgico con hallazgos de compre-
sion por la arteria basilar y la vena petrosa superior,
en la que se coloca, posterior a la diseccion aracnoi-
dea, el implante de quitosana para separar el nervio
trigémino. Sin complicaciones transoperatorias.
Descenso gradual de oxcarbazepina y retiro total a 3
meses del posoperatorio. Tras 7 afios de seguimiento,
sin reincidencia del dolor neuropatico y sin trata-
miento farmacoldgico (Figura 1y Tabla 1).

Discusioén

Nuestros estudios previos de la fase de ingenieria
tisular sobre las propiedades fisicas y quimicas, la

Resonancia magnética axial simple en T1 con evidencia del
implante-esponja en la cisterna trigeminal a las 48 h de posoperato-
rio (flecha amarilla). Se observa un segundo implante de quitosana
en una conformacion en bicapa en la zona dural de la craniectomia
(flecha blanca).

resistencia y la elasticidad de la quitosana, comple-
mentados con ensayos experimentales, nos permitie-
ronconfirmar enla etapa preclinicala biocompatibilidad,
la biodegradabilidad, la ausencia de toxicidad y la
bioseguridad. El plan piloto en humanos fue resultado
consecuente con el precedente de su biotolerancia en
la base de craneo y como sustituto dural'''2,

En los casos reportados se demostré la causalidad
de la compresion vascular sobre la estructura del
nervio, con efecto pulsatil traumatico, y cierto patrén
de bandas aracnoideas adherenciales. El resultado
sobre el dolor neuropatico coincide con el efecto dual
al combinar la descompresién mecanica con la poten-
cial conducta regenerativa del implante, ya descrita
en otros estudios. Fue posible controlar el dolor a
largo plazo sin complicaciones inherentes al bioma-
terial. Consideramos que esta alternativa representa
un enfoque prometedor, sin problemas de biocompa-
tibilidad ni complicaciones en el curso transoperatorio
y posoperatorio, y con resolucion del dolor trigeminal
sin necesidad de tratamiento farmacoldgico.

Esta estrategia abre una nueva posibilidad para que
este tipo de biomateriales, con un bajo costo y una
adecuada biotolerancia, puedan integrarse a las
opciones para el tratamiento de esta afeccion tan
discapacitante. Este reporte preliminar de los primeros
casos aplicados en humanos ratifica el compromiso de
seguimiento en un estudio futuro de fase clinica, alea-
torizado y comparativo, para continuar con el analisis
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Descripcion evolutiva de los casos intervenidos y su seguimiento

9-10 0-1
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EVA: escala visual analégica para el dolor (0-10); IAM: infarto agudo de miocardio.
Adaptada de ref.15.

en un mayor numero de casos, y con el refinamiento del
disefio de la esponja de quitosana desde una perspec-
tiva de ingenieria tisular y medicina personalizada'®.

El uso de biomateriales con propiedades bioactivas
y biocompatibles es una alternativa expectante a
desarrollar, bajo la estrategia de la innovacién en bio-
materiales como la quitosana™.

Conclusiones

El implante biodegradable de la esponja de quito-
sana presenta una adecuada biotolerancia, sin efec-
tos tdxicos ni reactivos a largo plazo, en la
descompresion microvascular del nervio trigémino en
este primer estudio piloto de dos casos clinicos.
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ChatGPT es un modelo de inteligencia artificial (1A)
disefiado para conversaciones. Su implementacion en
la resolucién de dilemas clinicos abre nuevas posibi-
lidades y permite a los médicos plantear casos clini-
cos y obtener respuestas en tiempo real."? También
es util en el proceso del diagndstico diferencial, aun-
que es importante tener en cuenta los sesgos, como
las alucinaciones.®

La IA debe utilizarse de manera responsable y ética
en la educaciéon médica. Los programas de formacion
deben ser disefiados y supervisados por educadores
humanos, mientras que la |A debe ser utilizada como
una herramienta complementaria, en lugar de ser
considerada como un reemplazo de la interaccion
humana en el proceso educativo.

El objetivo de este estudio fue evaluar la capacidad
de ChatGPT en el diagndstico de entidades clinicas
en el ambito de la medicina interna, para lo cual se
utilizaron descripciones de casos. Se emplearon los
casos del Medical Knowledge Self-Assessment
Program (MKSAP), tal como se presentan en el sitio
web de ACP Internist Weekly, del American College
of Physicians, dentro de la seccion Test Yourself
(https://acpinternist.org/).5 Estos casos estan disefa-
dos especificamente con fines educativos y han sido
utilizados en el aprendizaje continuo desde 1968. Se
copiaron los casos publicados desde el 19 de octubre
de 2021 hasta el 11 de julio de 2023 directamente en
ChatGPT version 3.5 (https://chat.openai.com/),
seguidos de dos preguntas: What is the most likely
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diagnosis? y What is the differential diagnosis?
Excluimos aquellos que no implicaban dilemas diag-
ndsticos, como los centrados en determinar el manejo
mas apropiado, y los que requerian imagenes para
establecer un diagndstico, segun lo determinado por
consenso.

El desenlace primario consistié en la coincidencia
del diagndstico principal de ChatGPT con el diagnos-
tico final del caso. Los desenlaces secundarios inclu-
yeron la presencia del diagndstico final en la lista
diferencial de ChatGPT y la puntuacion de calidad del
diferencial obtenida con un sistema de clasificacion
ordinal de cinco puntos (previamente publicado),® el
cual califica precision y utilidad (se otorgan cinco
puntos a una lista diferencial que incluye el diagnds-
tico exacto y cero puntos cuando no identifica diag-
ndsticos cercanos). Todos los casos fueron evaluados
de forma independiente por dos de los autores de
este articulo y las discrepancias fueron resueltas por
el tercero. Se realizd estadistica descriptiva y se cal-
culd el coeficiente kappa de Cohen para determinar
la confiabilidad entre los evaluadores mediante el pro-
grama estadistico SPSS version 21 (IBM).

De 110 casos evaluados, se excluyeron 100 (81 no
constituyeron dilemas diagndsticos y 19 requerian ima-
genes para establecer el diagnostico). El valor de
kappa de Cohen estimado para la confiabilidad entre
los evaluadores fue de 0.70 (acuerdo sustancial). Los
detalles de cada caso y las respuestas completas gene-
radas por ChatGPT estan disponibles en el material
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A 54-year-old man is evaluated for difficulty swallowing of 6 months' duration. He initially

had occasional choking with liquids, which has progressed to dysphagia with both liquids

and solids. His voice has become hoarse. He reports no changes in extremity strength but

sometimes finds it hard to lift his head. He takes no medications. On physical examination,

vital signs are normal. Lower facial muscles are weak. Tongue is atrophied and moves slowly;

fasciculations are present. Neck flexion and right-hand finger flexion are mildly weak. Jaw

jerk and patellar reflexes are brisk, and right ankle clonus is present. Extraocular movements

are intact. Creatine kinase level is 250 U/L. MRI of the brain and cervical spine and chest

radiograph are normal. What is the most likely diagnosis?

The most likely diagnosis in this case is amyotrophic lateral sclerosis (ALS), also known as

Lou Gehrig's disease. ALS is a progressive neurodegenerative disease that affects the nerve

cells responsible for controlling voluntary muscle movement. The symptoms described,

including difficulty swallowing (dysphagia), hoarseness, weakness in the lower facial

muscles, atrophied and slow-moving tongue with fasciculations (twitching), and difficulty

lifting the head, are consistent with bulbar and upper motor neuron involvement in ALS. The

presence of brisk reflexes (jaw jerk and patellar reflexes) and the presence of ankle clonus

further support this diagnosis. The normal MRI of the brain and cervical spine helps exclude

other structural abnormalities as the cause of the symptoms. The mildly elevated creatine

kinase level is often seen in ALS, although it is not a specific finding.

‘> Regenerate response

Ejemplo del texto de entrada proporcionado a ChatGPT con su correspondiente resultado. El modelo de inteligencia artificial realiz6 el
diagnéstico correcto y proporcioné informacion adicional relacionada con la condicion en el contexto de este paciente.

suplementario de este articulo. En la Figura 1 se
muestra un ejemplo de un caso junto con la res-
puesta generada por ChatGPT. El diagndstico prin-
cipal del modelo de IA coincididé con el diagndstico
final en 70 % de los casos y el modelo incluyé el
diagndstico final en su lista diferencial en 80 % de
los casos (Tabla 1). Cuando ChatGPT proporcioné
el diagndstico correcto en su lista diferencial, la posi-
cién media del diagnédstico fue de 1.5 + 1.06 y la
media de calidad del diagndstico diferencial fue de
4.4 +1.07.

El modelo generativo de |IA ChatGPT demostré un
alto porcentaje de aciertos en el diagndstico. Ademas,
logré incluir el diagnéstico final en su lista diferencial
en un elevado numero de casos. Estos resultados
son comparables con estudios previos que evaluaron
el desempefio de ChatGPT.”® Recientemente se eva-
lud su rendimiento utilizando casos clinicopatoldgicos
del New England Journal of Medicine (NEJM). El
modelo identifico el diagndstico correcto en 39 % de

los casos y el diagnostico final en su lista diferencial
en 64 %. La calidad media de los diagndsticos dife-
renciales obtenidos fue de 4.2, ligeramente inferior
en comparacion con la obtenida en nuestro estudio.
Es importante resaltar que los casos del NEJM sue-
len ser detallados, exhaustivos y a menudo requieren
apoyo radioldgico.

La tecnologia de IA conversacional presenta limi-
taciones significativas. Una de ellas es su capacidad
para generar respuestas que suenan plausibles,
pero que son incorrectas desde el punto de vista
factual. Ademads, estos modelos pueden ser sensi-
bles a la formulacion de la entrada o prompt utilizada
para generar una respuesta; es probable que una
descripcion insatisfactoria, carente de precision o
redactada en un idioma distinto derive en resultados
insatisfactorios.™

Es factible emplear ChatGPT con fines clinicos.
No obstante, en el actual estadio de desarrollo de
la IA, estas asistencias son todavia concebidas
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Tabla 1. Diagnésticos provisionales y diferenciales de 10 casos formulados por ChatGPT

Categoria del caso

Diagnéstico
principal
de ChatGPT

Diagnéstico final
(MKSAP 19)

Diagnéstico diferencial de ChatGPT

Medicina cardiovascular (pregunta
75 MKSAP 19)

Reumatologia
(pregunta 72 MKSAP 19)

Neumologia y cuidados intensivos
(pegunta 59 MKSAP 19)

Enfermedades infecciosas
(pregunta 35 MKSAP 19)

Neurologia
(pregunta 48 MKSAP 19)

Nefrologia
(pregunta 73 MKSAP 19)

Gastroenterologia y hepatologia
(pregunta 56 MKSAP 19)

Enfermedades infecciosas
(pregunta 3 MKSAP 19)

Neurologia
(pregunta 16 MKSAP 19)

Nefrologia
(pregunta 24 MKSAP 19)

MKSAP 19: Medical Knowledge Self-Assessment Program, en su version 19 (lanzado el 31 de enero de 2022).

Corazon de atleta

Sindrome nefrético

Fibrosis quistica
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Guillain-Barré
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Poliquistosis
renal autosémica
dominante

Disfagia orofaringea
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Parkinson
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traumatica crénica
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Amiloidosis renal
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. Bradicardia sinusal fisiolégica
. Repolarizacion precoz

. Otras miocardiopatias

. Sindrome nefrético

. Amiloidosis

. Enfermedad de cambios minimos

. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
. Trombosis de la vena renal

. Fibrosis quistica

. Discinesia ciliar primaria

. Aspergilosis broncopulmonar alérgica

. Bronquiectasias

. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

. Sindrome Guillain-Barré

. Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica
. Compresién del cordon espinal

. Esclerosis multiple

. Mielitis trasversa

. Esclerosis lateral amiotréfica

. Parélisis bulbar

. Miastenia gravis

. Enfermedad de la motoneurona asociada a demencia
frontotemporal

. Infarto del tronco encefélico

. Enfermedad de membrana basal delgada
. Sindrome de Alport

. Nefropatia IgA

. Hematuria inducida por ejercicio

. Otras causas raras

. Disfagia orofaringea relacionada con enfermedad de
Parkinson

. Efecto adverso a farmacos

. Sindrome Parkinson plus

. Enfermedad por reflujo gastroesofagico

. Causas estructurales

. Neumonia

. Bronquitis aguda

. Tuberculosis pulmonar

. Embolismo pulmonar

. Lesién por inhalacion

. Enfermedad pulmonar intersticial

. Enfermedad de Alzheimer

. Demencia frontotemporal

. Enfermedad de Parkinson

. Encefalopatia traumatica crénica
. Demencia vascular

. Hidrocefalia normotensiva

. Lesién renal aguda

. Enfermedad renal crénica
. Glomerulonefritis

. Nefrolitiasis

. Enfermedades sistémicas
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como un copiloto en el proceso de diagndstico. Por
otro lado, su aplicacién como herramienta de apoyo
educativo es viable y podria ser considerada como
una posible “zona de desarrollo proximo”, conforme
la concepcidon de Vygostky. Al proporcionar informa-
cién clinica razonada, ChatGPT puede ayudar a los
estudiantes a desarrollar esquemas que faciliten la
asimilacion y la acomodacion de aprendizajes sig-
nificativos (enfoque basado en problemas). Esta tec-
nologia posee relevancia para las generaciones
actuales y las venideras, lo que conlleva la necesi-
dad de redefinir los enfoques educativos con el pro-
podsito de abordar sus requerimientos y expectativas
de manera adecuada.
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Hemos leido con interés el articulo de
Aguilar-Navarro et al. que tuvo como objetivo cono-
cer la asociacion entre los niveles séricos de vita-
mina B,, y el desempefo cognitivo en personas
mayores. Los autores reportaron que existe una
asociacion estadisticamente significativa entre el
desemperfio cognitivo global y los niveles bajos de
vitamina B,, en adultos mayores, y que los partici-
pantes con niveles de suficiencia mostraron un
mejor desempefio cognitivo global.! Destacaron
como fortalezas de ese estudio el hecho de que
permitié conocer la asociacion entre la vitamina B,,
con los grupos formados (cognicién normal, dete-
rioro cognitivo leve y demencia) e identificar si los
niveles reducidos de vitamina B,, influyen en la pro-
gresioén del deterioro cognitivo leve.!

Sin embargo, encontramos como debilidades que
el disefio transversal no facilita establecer una rela-
cion causa-efecto entre los niveles séricos de vita-
mina B,, y el desempefio cognitivo. Ademas, el estudio
cuenta con un conjunto poblacional especifico de
adultos mayores de 60 afios, por lo que generalizar
los resultados respecto a otro grupo poblacional no
seria lo recomendado ya que el envejecimiento suele
traer consigo un deterioro cognitivo progresivo en el
que se afecta la funcién normal neurocognitiva, la
capacidad de aprendizaje, la memoria y las funciones
ejecutivas.?
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Si bien el diagndstico del deterioro cognitivo leve y
demencia es mayormente clinico, es importante utili-
zar una buena prueba de cribado, por ello sugerimos
la aplicacién de Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) en lugar del Mini-Mental State Examination
(MMSE). MoCA surgié en 2005 ante la dificultad de
identificar el deterioro cognitivo en pacientes con una
puntuacion aparentemente normal con el MMMSE;
evalua funciones ejecutivas, capacidad visuoespacial,
denominacion, memoria, atencién, abstraccion, len-
guaje y orientacion, con el fin de detectar deterioro
cognitivo leve y diferenciarlo de alteraciones cogniti-
vas propias del envejecimiento. Ademas, MoCA es
una prueba corta (10 minutos) y facil de aplicar.?

MMSE es una prueba de tamizaje cognitivo muy
aplicado, pero se debe reconocer que no evalda abs-
traccién ni funciones ejecutivas y tiene baja sensibi-
lidad en estadios iniciales del deterioro cognitivo leve.
Por su parte, MoCA es una prueba confiable, econo-
mica, facil de aplicar y util para una evaluaciéon neu-
rocognitiva que permite identificar pacientes con
rendimiento neurocognitivo normal y patolégico.?

Finalmente, para establecer la asociacion entre los
niveles de vitamina B,,y el deterioro cognitivo en per-
sonas mayores es importante utilizar pruebas de tami-
zaje con alta sensibilidad y especificidad para ese
propdsito. Segun las revisiones efectuadas, MoCA
cumple con lo necesario.
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Con mucho interés he leido el articulo de Cruz
Loustaunau et al." titulado “Tiempo de ciclado y carga
viral en pacientes infectados por SARS-CoV-2 en
Sonora, México”, que aborda parametros muy impor-
tantes en la practica clinica para la deteccién, manejo
temprano y estatificacién clinica de los pacientes con
COVID-19, los cuales combinados con el algoritmo de
diagnostico clinico-genético? podrian mejorar la detec-
cion y manejo temprano. Ciertamente el valor del
tiempo de ciclado correlacionado con otras caracteris-
ticas del paciente puede orientar el prondstico, asi
como al disefio de intervenciones que limiten la dise-
minacion del virus, como en la poblacién de Sonora.
Sin embargo, sera importante analizar en otro estudio
el efecto de las variantes del genoma viral de SARS-
COV-2, particularmente en los marcos de lectura
abiertos, asi como en genes que regulan la expresion,
ya que pudieran traducirse en diferencias en los valo-
res del tiempo de ciclado por PCR cuantitativa en
tiempo real (RT-gPCR), el cual también pudiera afec-
tarse por la variacion en los genes que determinan la
fusion viral en el humano a la membrana celular, par-
ticularmente el gen para la heparanasa, APOE y
ACE2, una frontera por explorar en la infeccién por
SARS-CoV-2 y COVID prolongado.
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Se ha observado que aun cuando la infeccion en el
paciente ya esta controlada y se dispone de una
prueba de RT-qgPCR negativa en el exudado faringeo
y nasal o el valor del tiempo de ciclado es bajo, el virus
sigue circulando, se deposita en los tejidos y forma
sincitios, incluso meses después puede reactivarse, lo
que explica por qué se ha detectado en heces de
pacientes con hepatitis pos-COVID,® de ahi que el
tiempo de ciclado y la carga viral de SARS-CoV-2 son
determinaciones que pueden ampliarse a muestras en
heces como marcadores de COVID prolongado.

Finalmente, debe reconocerse que el manejo de la
infeccion por SARS-CoV-2 se ha normalizado como
parte de una politica publica y por ello un gran nimero
de personas no han sido afectadas severamente por
COVID-19 (cuadros leves no neumonicos, rinitis, diarrea
de uno a tres dias, cefalea, neuropatia periférica, calam-
bres, diabetes tipo 2 de reciente diagndstico), cuyos
sintomas estan asociados a las diferentes variantes de
la enfermedad, que pueden presentar diferencias res-
pecto a las cargas virales, lo cual no se ha explorado.

Las pruebas moleculares como el valor del tiempo
de ciclado por RT-gPCR deben ser parte de una poli-
tica para el seguimiento del manejo de COVID-19 y
de la forma prolongada de la enfermedad.
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Hemos leido con mucho interés el articulo “Ideacion
e intento suicida en pacientes con padecimientos psi-
quiatricos en un hospital de la Ciudad de México”, de
Jiménez Genchi, en el que se concluye en la necesi-
dad de la identificacion temprana de los factores de
riesgo que pueden incidir en incremento del compor-
tamiento suicida.! En Espafa, la Estrategia de Salud
Mental establece objetivos orientados a la mejora de
la salud mental de la poblacién, en especial de los
grupos de riesgo, adoptando medidas y estrategias
enfocadas a la disminucion y prevencién de la con-
ducta suicida.? Siguiendo estas recomendaciones, en
Cataluha, Espafia, en 2014 se puso en marcha el
Codigo de Riesgo de Suicidio de Cataluiia (CRSC),
programa de actuaciones asistenciales y preventivas
de la conducta suicida,® cuyo objetivo principal es dise-
fiar protocolos que garanticen una actuacion coordi-
nada y homogénea entre los dispositivos asistenciales
de la red sanitaria publica para la deteccion, informa-
cion e intervencion ante la conducta suicida, priori-
zando la identificacion de las personas "con cddigo de
riesgo de suicidio" (CRS), su deteccién temprana, su
intervencion y seguimiento proactivo.?

El protocolo se divide en tres fases. En la primera
fase se detecta el riesgo de suicidio; en el hospital,
un especialista del servicio de urgencias psiquiatricas
realiza una primera evaluacién. En la segunda fase,
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el paciente debe ser atendido en un servicio ambula-
torio dentro de los 10 dias posteriores al alta hospi-
talaria o de urgencias. Finalmente, la tercera fase
consiste en un seguimiento longitudinal de al menos
12 meses, durante el cual el nivel de riesgo autolitico
se reevalla periédicamente.®

Para evaluar la efectividad del CRS, se realizd un
estudio poblacional de 662 195 habitantes. La mues-
tra estuvo integrada por hombres y mujeres mayores
de 18 afnos en quienes se activo el CRS en el servicio
de urgencias del hospital de referencia a lo largo de
2016 y 2017. Respecto a los datos sociodemograficos
de la muestra, el perfil mayoritario lo constituyeron
mujeres de entre 40 y 55 afios con acontecimientos
vitales estresantes asociados a la tentativa suicida.®
Cuatro de cada 10 casos atendidos presentaba un
trastorno mental ya diagnosticado, predominante-
mente trastornos afectivos (trastorno depresivo mayor,
distimia y trastorno bipolar). Con la realizacion de este
tipo de estudios se pueden delimitar poblaciones vul-
nerables que requieren mayor atencion por parte de
los servicios sanitarios.®
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Leemos con interés el articulo de Lépez-Hernandez
et al." en el que presentan un estudio de cohorte pros-
pectivo sobre la frecuencia, la presentacion clinica, el
tratamiento y el resultado de 123 pacientes con sin-
drome de Guillain-Barré (SGB) diagnosticados en
2020 y 2021 (grupo 1) y 78 pacientes con SGB diag-
nosticados antes de la pandemia de COVID-19 (grupo-
2). Se concluye que se traté a mas pacientes con SGB
en el periodo de 2 afios durante la pandemia que en
los 2 afos previos a esta, y que los resultados no
difirieron entre los dos grupos. El estudio es impresio-
nante, pero algunos aspectos requieren discusion.

Una razén no discutida del mayor nimero de casos
de SGB durante la pandemia podria ser que la infec-
cién por SARS-CoV-2 y la vacunacion causan inmu-
nosupresion y, por lo tanto, promueven la adquisicion
de enfermedades infecciosas. Estas infecciones, a su
vez, son posibles desencadenantes del SGB vy, por
tanto, aumentan la prevalencia del SGB en general.

Con respecto al tratamiento del SGB, recibieron
inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) 84 pacientes
del grupo 1y 38 del grupo 2, y recibieron recambio
plasmatico 21 pacientes del grupo 1y 25 del grupo
2. Deberiamos saber cuantos de estos pacientes reci-
bieron ambos tratamientos porque uno de ellos fue
ineficaz. Si no hubo superposicion, deberiamos saber
qué tipo de tratamiento se dio a los 18 y los 15 pacien-
tes restantes. Si no recibieron tratamiento, se deberia
explicar el motivo. También se deberia explicar por
qué las IGIV se administraron con mas frecuencia a
los pacientes del grupo 1 que a los del grupo 2.
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Es incomprensible por qué se incluyeron pacientes
con SGB relacionado con la vacunacion contra el
SARS-CoV-2. Estos pacientes pueden tener un feno-
tipo diferente al del SGB relacionado con la infeccidn
por SARS-CoV-2, y la prevalencia del SGB relacio-
nado con la vacunacion contra el SARS-CoV-2 puede
ser diferente de la del SGB relacionado con la infec-
cién por SARS-CoV-2.

En un estudio de 201 pacientes con SGB, resulta
sorprendente que al menos algunos pacientes no
tuvieran los subtipos mas raros de SGB, como el
faringocervicobraquial, la polineuritis craneal o la
encefalitis de Bickerstaff. Cabe explicar por qué estos
subtipos mas raros no fueron diagnosticados durante
un periodo de observacion de 4 afos.

También se debe explicar por qué los seis pacientes
del grupo 1y los siete del grupo 2 que fueron clasi-
ficados como «no excitables» no fueron asignados al
tipo de SGB axonal. Si no se puede medir la amplitud
del potencial de accion muscular compuesto o del
potencial de accién nervioso, hay dafo axonal.
También debe explicarse qué se entiende por «equi-
voco». jQuieren decir los autores que en los estudios
de conduccién nerviosa se encontraron caracteristi-
cas desmielinizantes y axonales, o que las fibras
motoras y sensoriales se vieron igualmente afecta-
das? También cabe aclarar por qué 20 pacientes del
grupo 1 tenian una vacunacion previa, pero ninguno
de los pacientes del grupo 2. ;Se refieren los autores
simplemente a la vacuna contra el SARS-CoV-2 0 a
cualquier vacuna?
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En resumen, el excelente estudio tiene limitaciones
que ponen en duda sus conclusiones. Abordar estas
cuestiones fortaleceria las conclusiones y podria
mejorar el estudio.
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Recientemente reportamos la experiencia de nues-
tro centro en la atencion del sindrome de Guillain-
Barré (SGB) en los afos de la pandemia (2020 y
2021) comparandola con la de afos previos (2018 y
2019)." Agradecemos a los lectores el interés por
nuestro trabajo publicado, y contestamos las obser-
vaciones que nos han solicitado aclarar.

Primeramente, el aumento del 56% de casos de
SGB durante la pandemia en nuestro centro fue
debido al efecto de concentraciéon que tuvo nuestro
hospital para la atencion de pacientes neurolégicos
en la Ciudad de México. No podemos obtener conclu-
sion de que la poblacion atendida pudo haber tenido
infeccion por el SARS-CoV-2 vy, por tal motivo, un
aumento del nimero de casos.'

Con respecto al tratamiento que recibieron los
pacientes, el grupo de la época COVID-19 lo constitu-
yeron 123 pacientes, de los cuales 84 recibieron tra-
tamiento con inmunoglobulina humana intravenosa
(IgG 1V), 21 con recambios plasmaticos (cinco sesio-
nes en dias alternos), sin sobreposicion de tratamien-
tos, y 19 pacientes no fueron tratados debido que se
consideraron formas leves (Hughes < 2 puntos al
ingreso, falta de progresion de la enfermedad, no invo-
lucramiento de nervios de craneo bajos). El trata-
miento con IgG IV fue més utilizado en la época
COVID-19 debido a que acorté los dias de estancia
hospitalaria y por su rapida disposicion.' Los casos de
SGB asociados a la vacuna contra el SARS-CoV-2 (20
pacientes) fueron incluidos en el estudio debido a que
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tienen un comportamiento clinico similar al del SGB
no asociado a la vacunacion contra el SARS-CoV-2.2

Con respecto a los fenotipos clinicos de SGB falté
mencionar que, en el grupo de pacientes atendidos en
la época COVID-19, tres presentaron variantes clinicas
poco frecuentes: una encefalitis de Bikerstaff, una
variante faringocervicobraquial y una variante arre-
flexia-biparesia facial. En el grupo de pacientes
no-época COVID-19 falté mencionar que cuatro pacien-
tes correspondieron a dos encefalitis de Bickerstaff,
una variante faringocervicobraquial y una variante arre-
flexia-biparesia facial.’

Existen varios criterios para establecer el meca-
nismo de dafio al nervio periférico (desmielinizante o
axonal) en el SGB. Los criterios de Hadden y Uncini
establecen que en caso de ausencia de potencial de
accion muscular compuesto (PAMC) distal en todos
los nervios (o presente solo en un nervio con PAMC
distal < 10% del limite normal inferior) se clasifica el
estudio como forma inexcitable.® En estos casos es
discutido si se presentaron primeramente caracteris-
ticas de desmielinizacion al inicio de los sintomas con
posterior dafio axonal grave (al momento del estudio)
o si se trata de una variante axonal.® Los criterios de
Rajabally son criticados por considerar las formas
inexcitables dentro de las formas axonales, pero en
un apartado diferente.®> Consideramos presentar las
variantes inexcitables separadas de las formas axo-
nales porque representan un dafio grave al nervio
periférico, que clinicamente son presentaciones mas
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graves. Rajabally se refiere a las formas equivocas
como hallazgos en rangos anormales pero que no
cumplen criterios para ninguna variante.® Finalmente,
aclaramos que en los afos 2018 y 2019 nuestra
poblacién no presenté antecedente de aplicacion de
ninguna vacuna en las ultimas 4 semanas.
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