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ARTICULO DE REVISION

Graciela E. Castro-Narro,"?*® Juanita Pérez-Escobar’® y Eira Cerda-Reyes*

'Departamento de Gastroenterologia, Servicio de Hepatologia y Trasplante Hepatico, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran; 2Unidad de Hepatologia y Trasplante, Hospital Médica Sur; *Servicio de Trasplantes, Hospital Judrez de Meéxico; *‘Departamento de
Investigacion, Hospital Central Militar. Ciudad de México, México

Resumen

El acceso al trasplante hepdtico en las mujeres continta limitado por factores bioldgicos y socioculturales. Las diferencias en
estatura, masa muscular y funcion renal afectan la priorizacion, particularmente con el uso del modelo para enfermedad
hepatica terminal (MELD, Model for End-Stage Liver Disease) cldsico. Aunque la implementacion del MELD 3.0 ha reducido
algunas disparidades, persisten sesgos estructurales, en especial en la asignacion de puntos de excepcion y el uso de injer-
tos grandes. Modelos como MELD-GRAIL-Na y GEMA-Na, junto con estrategias quirdrgicas como el uso del higado dividido
y la donacion pedidtrica, representan oportunidades para avanzar hacia una asignacion con mds equidad. El objetivo del
presente articulo es revisar la evidencia mas reciente y proponer medidas concretas para lograr una equidad de género en
la asignacion del trasplante hepético.

Trasplante hepatico. Mujer. Acceso. MELD. Disparidad.

Access to liver transplantation in women: progress and challenges

Abstract

Access to liver transplantation among women remains limited due to biological and sociocultural factors. Differences in height,
muscle mass, and renal function estimation significantly affect prioritization, particularly under the classic Model for End-Stage
Liver Disease (MELD). Although the implementation of MELD 3.0 has reduced some disparities, structural biases persist,
especially regarding exception points and graft size compatibility. Newer models such as MELD-GRAIL-Na and GEMA-Na,
along with surgical strategies like split-liver and pediatric donation, offer promising alternatives. The objective of the present
review is to summarize recent evidence and propose targeted measures to achieve greater gender equity in liver transplanta-
tion allocation.
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|ntroducci6n

El tratamiento definitivo para los pacientes con enfer-
medad hepatica terminal es el trasplante hepatico (TH).
Sin embargo, diversos estudios han reportado una per-
sistente inequidad en el acceso al TH entre hombres y
mujeres.” En 2023, la introduccion del modelo para
enfermedad hepética terminal (MELD, Model for End-
Stage Liver Disease) 3.0 en los Estados Unidos de
América mostré una mejora notable: las tasas de tras-
plante en mujeres mejoraron del 37.3% al 42.1%, mien-
tras que la mortalidad en lista de espera (LE) disminuyd
del 13.5% al 9.1%, destacando un potencial aumento
en la equidad de género.? Sin embargo, los datos exis-
tentes indican que esta brecha persiste en muchas
areas.® En México, en un estudio observacional des-
criptivo transversal, en el que se evalué una muestra
de 507 pacientes (hombres y mujeres), se halld un
porcentaje menor de trasplantes en las mujeres (8.4%)
que en los hombres (14.9%), durante el periodo de 2011
a2020.* Las disparidades pueden haber surgido debido
a sesgos institucionales en la evaluacién de la funcién
hepéatica del candidato, criterios clinicos obsoletos o
barreras sociales y econdémicas que limitan a las muje-
res con enfermedad hepatica cronica.® Tanto los facto-
res bioldgicos como los socioculturales contribuyen a
la disponibilidad inequitativa del TH, y tales disparida-
des solo pueden abordarse con enfoques disefiados
para optimizar la distribucion y la asignacion de este
recurso escaso. La equidad de género en la medicina
del trasplante debe considerarse no solo como un obje-
tivo técnico, sino también como una responsabilidad
ética y un compromiso con los derechos humanos.®
Este articulo busca exponer la situaciéon actual en
México y en el mundo en cuanto a la disparidad de
acceso al TH para hombres y mujeres, asi como los
factores que influyen y las directrices futuras para abor-
dar la inequidad de género en el TH.

Panorama global
Estados Unidos de América

En los Estados Unidos de América, el panorama del
TH es variado y las cifras reflejan esfuerzos por mejo-
rar la equidad de acuerdo con los planes de la United
Network For Organ Sharing (UNOS) y la Organ
Procurement and Transplantation Network (OPTN). La
UNOS ha establecido como objetivo clave garantizar
la equidad en el acceso al trasplante. Para ello, ha

desarrollado una puntuacién de acceso a trasplante
que resume en una sola cifra la probabilidad relativa
de que un candidato reciba un trasplante de donante
fallecido. Esta métrica permite comparar, en una des-
viacion estandar, las politicas previas con los cambios
actuales, evaluando el impacto en la equidad. Utiliza
los factores que contribuyen al acceso equitativo en
el trasplante categorizandolos en individuales, ambien-
tales y en el marco de la atencion en salud (Fig. 1).

En un estudio retrospectivo, Cron et al.” analizaron
la base de datos del Scientific Registry of Transplant
Recipients (SRTR) entre enero de 2010 y marzo de
2023, con una cohorte de 31,725 adultos, y hallaron
una disparidad en la proporcidon de mujeres enlistadas
(23.7%) y de hombres (76.3%); las mujeres también
recibieron un porcentaje menor de trasplantes (60%
vs. 62% en hombres), presentaron mayor mortalidad
en LE (13.3% vs. 13%), permanecieron mas dias en
LE en comparacion con los hombres, y la incidencia
acumulada de retiro de la LE fue mayor en ellas
(16.2% vs. 15%). Ademas, se observé que las mujeres
tenian menor probabilidad de contar con cobertura de
seguro médico. Al ajustar el andlisis considerando la
talla y el peso, las diferencias se redujeron, pero las
mujeres continuaron con menor probabilidad de reci-
bir un higado y mayor probabilidad de muerte en LE;
dichas diferencias se atribuyeron en este estudio a
menor MELD, por subestimacion de la creatinina’.

En un estudio mas reciente, Akabane et al.® anali-
zaron la base de datos de la UNOS entre 2022 y
2024, y compararon las diferencias entre las eras
pre-MELD 3.0 y post-MELD 3.0. Al igual que en el
estudio anterior, se confirmé que el sexo femenino
tenia menor probabilidad de acceder al trasplante; sin
embargo, en la era post-MELD 3.0 los resultados no
alcanzaron significancia estadistica para establecer
una correlacién entre sexo y menor acceso.

Estas diferencias de inequidad en el acceso al tras-
plante se acentian en los casos en que se otorgan
puntos de excepcion por MELD, particularmente en
mujeres con carcinoma hepatocelular. Las nuevas
versiones del MELD han representado un paso hacia
la reduccion de la brecha de equidad; sin embargo,
siguen siendo insuficientes, ya que en el carcinoma
hepatocelular las mujeres contindan obteniendo
menos puntos de excepcion que los hombres.

Europa

El panorama europeo muestra patrones similares.
De Ferrante et al.® analizaron la base de datos de
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Individuales Sistema de salud

Edad
Tipo de sangre
Altura
Peso
Sexo
IMc
Diagnéstico

Trasplante previo
Educaciénistancia a
Nacionalidad centro de

Género trasplantes

Acceso a
trasplante

vida Politicas publicas

en salud

Score de riesgo de
comunidad

Ambiente rural

Ambiente Urbano

Ambientales

Factores que influyen en la puntuacion de acceso a tras-
plantes de la UNOS y que afectan a la equidad en el trasplante.
IMC: indice de masa corporal (adaptada de: https://insights.unos.org/
equity-in-access/.).

Eurotransplant entre 2007 y 2019, incluyendo ocho
paises. Se encontré una tasa de trasplante un 25%
mas baja para las mujeres; no obstante, al ajustar por
talla y peso, la diferencia desaparecid. Esto sugiere
que no es el sexo en si el factor limitante, sino la
desventaja asociada a un menor tamafo corporal, lo
que afecta principalmente a las mujeres. Estos hallaz-
gos abren la posibilidad de considerar la estatura
como un criterio de priorizacion. En Espafa, un ana-
lisis retrospectivo con la base de datos del Registro
Espafiol de Trasplante Hepatico (2000-2022) confirmé
que las mujeres histéricamente eran menos propen-
sas a recibir trasplante y mas propensas a ser retira-
das de la LE por gravedad y a experimentar tiempos
de espera prolongados, pese a contar con puntajes
MELD similares.®

Meéxico

En México existe una carencia de estudios especi-
ficos que aborden el andlisis de la disparidad de
género en el TH; no obstante, en un estudio retros-
pectivo de la base de datos del Registro Nacional de
Trasplantes (CENATRA) en el periodo de enero de
2007 a diciembre 2019 se encontr6 que, de las per-
sonas incluidas en el estudio con TH, el 54% (1841)
fueron mujeres. En este estudio, lo mas relevante fue
que el acceso al TH afecta principalmente a las per-
sonas fuera de las grandes ciudades, pues las que
mayormente logran recibir un érgano son, por orden
descendente, las que residen en Ciudad de México,
Jalisco, Estado de México y Nuevo Ledn, relegando

muy por debajo al resto de la Republica Mexicana."
En otro estudio en el que se compard la supervivencia
al TH en adultos mayores (= 60 afios) y jovenes, en
una muestra de 244 sujetos, el 50.41% fueron muje-
res. En un estudio multicéntrico latinoamericano en
el que se incluye México se evalud el TH por carci-
noma hepatocelular en una cohorte de 527 sujetos,
de los que el 81.8% eran hombres.? Comparando el
panorama de México con el de otras regiones, la falta
de andlisis retrospectivos que caractericen por sexo,
tamafo y estatura es un factor fundamental en la
determinacién actual de la disparidad por género;
esto podra determinar nuestra situacion actual y el
impacto concreto que la introduccién de estrategias
como MELD 3.0 ha tenido en el acceso al TH en las
mujeres mexicanas.

Peso y altura

Las tasas de trasplante estan influenciadas por el
peso y la altura. El peso sobreestimado por ascitis,
edema o sarcopenia puede sesgar la estandarizacion
de criterios objetivos en la priorizacion de los pacien-
tes. No obstante, la altura ha demostrado estar mas
consistentemente ligada a las disparidades en la asig-
nacion de injertos,” y también influye el angulo ante-
roposterior, que suele ser menor en las mujeres
aunque tengan una estatura alta. La investigacion ha
indicado que el sexo femenino, por su menor estatura
promedio en comparacién con los hombres, esta aso-
ciado con mas desafios para recibir un injerto hepa-
tico debido al tamafio del érgano donado. Para las
mujeres de baja estatura, los injertos de gran volumen
pueden ser técnicamente inviables, aumentando
potencialmente su tiempo en LE y el riesgo de des-
compensacion hepatica y mortalidad.'* Notablemente,
incluso las mujeres de estatura promedio o mayor
tienen tasas de TH mas bajas que los hombres de
estatura similar, lo que implica que existen factores
mas alla de la compatibilidad fisica y de compatibili-
dad sanguinea, incluidas decisiones clinicas implici-
tas o sesgos institucionales (Fig. 2)."*

Estrategias quirurgicas

El trasplante parcial es una técnica que permite
injertos mas pequefos adecuados para mujeres con
resultados clinicos satisfactorios.'® Este enfoque se
ha vuelto cada vez més aplicable para candidatos de
baja estatura en quienes los injertos estandar pueden
ser técnicamente no viables. Los resultados de los
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Factores que limitan el acceso al trasplante hepatico en las
mujeres. CHC: carcinoma hepatocelular.

higados divididos han demostrado ser comparables
con los del trasplante completo en estudios multicén-
tricos, mientras que se duplicaba el nimero de recep-
tores del mismo donante.”” Ademas, el uso de higado
dividido de manera conjunta, en la que un solo injerto
se divide para servir a dos receptores diferentes (un
nifo y un adulto mas pequefio), es un mecanismo
potente para aumentar la disponibilidad de 6rganos
para mujeres de baja estatura, dado que su ejecucion
sistematica (centros de alto volumen y capacitacion
quirdrgica especializada, y criterios de seleccion)
podria disminuir la brecha de acceso."'%'"® Las tasas
de complicaciones posoperatorias también se han
reportado como decrecientes con el avance técnico y
la mejor seleccion de donantes y receptores.

Donacion de pacientes pediatricos

Implementar criterios preferenciales que permitan
la asignacion de injertos pediatricos a mujeres, y no
Unicamente a receptores pediatricos, con base en
consideraciones clinicas y de equidad.

Aumentar el uso racional de los injertos pediatricos
podria traducirse en un aumento de la disponibilidad
de injertos para pacientes adultos pequefos, benefi-
ciando a las mujeres en LE. Los donantes pediatricos
son adecuados para mujeres de baja estatura. Esta
estrategia necesitaria superar las implicaciones éticas
y los protocolos actuales para ser revisados con un

enfoque en la equidad y la eficiencia clinica.'®*
También facilitaria una asignacion mas equitativa de
injertos de tamafo reducido, érganos que ahora se
han convertido en una opcién para receptores adultos
pequefios, sin restar disponibilidad a los drganos
pediatricos. La investigacion ha indicado que estos
pacientes tienen una supervivencia comparable como
receptores de injertos adultos. Fomentar el uso racio-
nal de los injertos pediatricos e implementacion de
técnicas de segmentacién quirdrgica, para optimizar
la disponibilidad de injertos y reducir la disparidad
estructural en los sistemas de asignacion.?02223 |La
flexibilidad en la asignacién de érganos requiere mar-
cos regulatorios que integren la buena fe clinica como
la compatibilidad fisica y la justicia distributiva como
principios complementarios.

Rol del MELD

Para superar estas limitaciones se cred el modelo
MELD 3.0, con cambios importantes como la adicion
de sodio, albumina y una estimacion més precisa de
la tasa de filtracion glomerular (TFG) segun el sexo.
El MELD 3.0 ha mejorado la disparidad de género en
la priorizacién para el TH. Los datos hasta octubre de
2023 demuestran que las mujeres tienen mas proba-
bilidades de recibir un trasplante y experimentar
menos mortalidad en LE después de su implementa-
cion'26, Estos avances han sido confirmados en
cohortes multicéntricas y por la OPTN, que lo aceptd
oficialmente a partir de 2023."22

La puntuacién MELD que se introdujo en 2003 tenia
como objetivo asignar 6rganos de manera mas obje-
tiva en pacientes con enfermedad hepética terminal.
Se basa en tres variables de laboratorio: bilirrubina
total, INR (International Normalized Ratio) y creatinina
sérica. Su implementacién fue un avance en la prio-
rizacion de la medicina basada en el riesgo de mor-
talidad, desplazando los sistemas basados en el
tiempo de espera.?* Sin embargo, desde su introduc-
cion se han reportado disparidades importantes en la
utilidad del MELD clasico, en particular en las muje-
res. La creatinina es un marcador indirecto de la fun-
cion renal y esta influenciada por la masa muscular,
que generalmente es menor en las mujeres. En con-
secuencia, las mujeres con una TFG equivalente a la
de los hombres pueden tener una puntuacion MELD
menor, reduciendo su probabilidad de trasplante.?%

Esta diferencia en la fisiologia también ha demos-
trado que se correlaciona con una diferencia de hasta
2.4 puntos en la puntuaciéon MELD, lo que lleva a una



Castro-Narro GE et al.

Comparacion de los principales modelos de asignacion de érganos usados en trasplante hepatico, con enfoque en como

afectan al acceso de las mujeres

MELD Introducido en 2002
Usa bilirrubina, INR y creatinina mortalidad
sérica
MELD-Na Incluye sodio sérico a la féormula
original con hiponatremia
MELD 3.0 Adoptado en 2023

Ajusta por sexo, agrega albumina y
refina la férmula renal

MELD-GRAIL-Na  Incluye calculo mas preciso de TFG

Desarrollado con férmula de filtrado
GRAIL

GEMA-Na Modelo de asignacion con ajuste por

sexo (sexo + MELD + Na)

INR: International Normalized Ratio; TFG: tasa de filtrado glomerular.

menor priorizacion para el trasplante y un mayor
riesgo de muerte en LE.?"2®

Para abordar estas limitaciones se han propuesto
varios modelos alternativos, como el MELD-GRAIL-Na,
que incorporan estimaciones mas precisas de la fun-
cion renal y son mejores para predecir el resultado
de mujeres con puntajes MELD elevados (> 27).29%
Aunque estos modelos de asignacion de érganos aun
no han sido plenamente incorporados, podrian consi-
derarse en futuras reformas a los sistemas de asig-
nacion (Tabla 1).%'

Los puntos de excepcion del carcinoma hepatoce-
lular también fueron desproporcionadamente asigna-
dos a hombres, lo que ha contribuido a una brecha
persistente. Otra barrera que impide la equidad es el
sesgo de género contenido en los criterios para otor-
gar puntos de excepcion.>32

Funcidn renal: una subestimacion

Debido a que las mujeres tienen menos masa mus-
cular, la disfuncion renal se subestima por la creati-
nina sérica. Tal diferencia en la fisiologia tiene
implicaciones directas en la puntuacién MELD, que
es un reflejo de la creatinina como indice de la funcién
renal. Con la misma TFG y la misma funcién renal,
una mujer puede tener niveles mas bajos de creati-
nina que un hombre, lo que resulta en una puntuacion
MELD mads baja a pesar de tener un grado equiva-
lente de disfuncién hepatica y renal. Esta diferencia
se puede convertir hasta en 2.4 puntos MELD, con

Obijetivo, basado en riesgo de

Mejor pronéstico para pacientes

Reduce disparidad de género,
mejora priorizacion en mujeres

Mejor prediccion en mujeres con
MELD altos
Usa estimacion renal mas ajustada

Disenado especificamente para
corregir inequidad por sexo

Subestima TFG en mujeres por menor
masa muscular
Desfavorece a receptoras pequefias

No corrige sesgo por sexo
Sigue usando creatinina como
marcador renal

Aun en implementacion, no se aplica en
todos los paises

No ampliamente adoptado
Mas complejo de calcular

Requiere validacion internacional, esta
en fase de implementacion y estudio

un impacto clinico real: una posicion mas baja
y un aumento del riesgo de muerte en la LE de
trasplante.?33-3%

También es importante mencionar que la TFG esti-
mada utilizando férmulas clasicas (Cockcroft-Gault o
MDRD) se ha encontrado menos precisa en las muje-
res, lo que lleva a efectos potencialmente perjudiciales
en su priorizacion en la LE. Se han propuesto modelos
alternativos, como GRAIL y GRAIL-Na, como opciones
mas justas que toman en cuenta el sexo y las carac-
teristicas antropométricas.***® También se ha obser-
vado que las mujeres estan subrepresentadas entre
los pacientes con puntajes MELD altos, incluso des-
pués de ajustar por edad y peso, y que estas diferen-
cias estructurales se extienden mas alla de la formula
misma.*® Estos entendimientos han sido criticamente
importantes en la promocion del desarrollo del MELD
3.0 y el GEMA-Na, modelos que han demostrado una
mejor representacion en las mujeres.'*°

Una posible solucidn futura, mas precisa e indepen-
diente del sexo, podria ser la implementacion de
célculos basados en la TFG estimada mas otros mar-
cadores de funcién, como la cistatina C. Esto evitaria
decisiones clinicas erréneas derivadas de la subesti-
macion sistematica de la enfermedad renal en las
mujeres.

Conclusiones

La realidad sigue siendo que las mujeres tienen
un acceso reducido al TH, debido a la complejidad
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de factores que estan interrelacionados y son mul-
tinivel. Aunque la introduccion del MELD 3.0 ha sido
un gran paso adelante en la reduccién de dispari-
dades, aun persisten cuestiones estructurales que
impiden el acceso equitativo. Estas incluyen la
menor estatura promedio de las mujeres, la subes-
timacién de la disfuncién renal por la creatinina
sérica y el sesgo en la asignaciéon de puntos de
excepcion.

Sin embargo, los informes recientes muestran que
los modelos MELD ajustados por sexo, como GRAIL
y GEMA-Na, asi como las politicas de asignacion
quirdrgica como el uso ampliado de higado dividido y
la donacion pediatrica, pueden ser capaces de dismi-
nuir esta disparidad. Tales cambios necesitan ser pro-
movidos globalmente para asegurar que los sistemas
de asignacién reconozcan estas variaciones fisioldgi-
cas sin permitir que se traduzcan en barreras
clinicas.

Ademas, los datos, la reforma regulatoria y la
supervision institucional deben apoyar la equidad de
género en el trasplante. Si, y solo si, eso se logra, se
conseguira avanzar un paso mas hacia una medicina
mas justa, en la que hombres y mujeres tengan igual
acceso a trasplantes que salvan vidas.

Perspectivas futuras

Alinear las practicas con el objetivo de abordar la
inequidad de género en el TH necesitara un enfoque
multidimensional que incluya mejores herramientas
clinicas, politicas de inclusividad y estrategias de con-
ciencia cultural.?** Las herramientas de inteligencia
artificial, los algoritmos de priorizacion ajustados por
sexo Yy la inclusién de datos antropométricos pueden
habilitar un enfoque mas personalizado y justo.*® El
trasplante de donante vivo,* el uso de injertos pedia-
tricos y los modelos de priorizaciéon ajustados por
sexo® necesitan ser incentivados a través de politicas
activas.

Ademas, deben establecerse politicas publicas
para asegurar la transparencia en la asignacion de
organos, el monitoreo sistematico de la equidad y la
participacion de comités de género en los procesos
de toma de decisiones."*' Esto permitiria avanzar
hacia un sistema verdaderamente equitativo en el
que la necesidad relativa de trasplante y la probabi-
lidad de beneficio clinico, en lugar del género o el
sexo, determinen el acceso de los pacientes al
trasplante.*?
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Resumen

El sindrome de fragilidad es un estado clinico caracterizado por una disminucion de las reservas fisioldgicas, lo que aumenta
la vulnerabilidad ante factores estresores. Aunque sus fundamentos se exploraron previamente, fue en el siglo xxi cuando se
establecio su fenotipo, definido por la presencia de al menos tres de cinco criterios: pérdida de peso involuntaria, debilidad,
lentitud, fatiga y baja actividad fisica. Este modelo ha sido ampliamente adoptado por su utilidad clinica. La fragilidad no es
un proceso homogéneo, y los estudios recientes muestran que afecta en mayor medida a las mujeres, aunque los hombres
experimentan peores desenlaces clinicos, tales como mayor mortalidad. Estas diferencias reflejan la influencia de factores
bioldgicos, hormonales y sociales en su desarrollo. Ademds, los hombres son mads propensos a sarcopenia y enfermedades
cardiovasculares, mientras que las mujeres presentan fragilidad asociada con debilidad y obesidad abdominal. El diagndstico
temprano y la intervencion personalizada pueden prevenir complicaciones, pero requieren considerar las diferencias de género.
Esta revision analiza la evidencia mas reciente sobre la fragilidad en hombres y mujeres, enfatizando su impacto en la prac-
tica clinica y las diferentes estrategias de abordaje terapéutico y preventivo.

Fragilidad. Diferencia de género. Envejecimiento. Prevencion. Personas mayores.

Frailty syndrome in the elderly: differences between women and men

Abstract

Frailty syndrome is a clinical condition characterized by a decline in physiological reserves, increasing vulnerability to stressors.
Although its foundations had been previously explored, it was in the 21 century that its phenotype was established, defined
by the presence of at least three out of five criteria: Unintentional weight loss, weakness, slowness, fatigue, and low physical
activity. This model has been widely adopted due to its clinical utility. Frailty is not a homogeneous process, and recent stua-
ies show that it affects women more frequently, although men experience worse clinical outcomes, such as higher mortality.
These differences reflect the influence of biological, hormonal, and social factors on its development. Additionally, men are
more prone to sarcopenia and cardiovascular diseases, whereas women exhibit frailty associated with weakness and abdom-
inal obesity. Early diagnosis and personalized interventions can prevent complications, but they require consideration of gen-
der differences. This review analyzes the latest evidence on frailty in men and women, emphasizing its impact on clinical
practice and the different therapeutic and preventive strategies for its management.

Frailty. Gender differences. Aging. Prevention. Older people.
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|ntroducci6n

El sindrome de fragilidad es una condicion clinica
geriatrica caracterizada por una disminucién progre-
siva de la reserva fisioldgica, lo que conlleva un incre-
mento significativo en la vulnerabilidad frente a factores
estresores fisicos, psicolégicos o sociales. Este estado
se ha asociado consistentemente con un mayor riesgo
de caidas, discapacidad, hospitalizacién, instituciona-
lizacion y mortalidad en personas adultas mayores.'

En 2001, Fried et al." propusieron un modelo fenoti-
pico operativo de fragilidad basado en cinco criterios:
pérdida de peso involuntaria, debilidad muscular, len-
titud en la marcha, fatiga y bajo nivel de actividad
fisica. La presencia de tres o mas de ellos define cli-
nicamente la fragilidad." Este enfoque ha sido amplia-
mente validado y continda siendo uno de los més
utilizados en contextos clinicos y de investigacion.

De manera paralela, Rockwood et al.? desarrollaron
el indice de Fragilidad (Frailty Index), un modelo acu-
mulativo que evalua mdltiples déficits clinicos, funcio-
nales y sociales, permitiendo una valoracion més
integral y adaptable a distintos escenarios clinicos.

Ambos modelos han sido aplicados en estudios
poblacionales, intervenciones comunitarias y progra-
mas de atencién geridtrica integral.® No obstante, el
abordaje tradicional del sindrome ha sido histérica-
mente neutro al sexo, sin considerar las diferencias
bioldgicas y sociales entre hombres y mujeres.

Las evidencias recientes sugieren que las mujeres
tienen mayor prevalencia de fragilidad, pero los hom-
bres presentan desenlaces clinicos mas graves, inclu-
yendo una mortalidad mas alta.*® Este fendmeno ha
sido denominado «paradoja sexo-fragilidad» y eviden-
cia la necesidad de incorporar la perspectiva de
género en la evaluacion y el manejo del sindrome.

Asimismo, se han descrito mecanismos fisiopatoldgi-
cos divergentes segun el sexo. En las mujeres predo-
minan los factores hormonales, emocionales vy
metabdlicos, mientras que en los hombres destacan la
sarcopenia, la inmunosenescencia y la vulnerabilidad
neuromuscular.t"" Factores como la calidad del suefio,
el envejecimiento epigenético, la composicién corporal
y la inflamacion crénica también muestran trayectorias
distintas por sexo.'>"®

Obijetivo

Este articulo tiene como objetivo analizar la
evidencia cientifica mas actual sobre el sindrome de

fragilidad en adultos mayores, con énfasis en las dife-
rencias entre hombres y mujeres en términos de pre-
valencia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas y
respuesta a las intervenciones terapéuticas. La finali-
dad es proponer un abordaje diferenciado y basado
en la evidencia que permita optimizar la atencién
geridtrica.

Método

Se llevo a cabo una revisién narrativa de la litera-
tura cientifica disponible entre marzo y abril de 2025,
centrada en el sindrome de fragilidad y sus diferen-
cias por sexo. La busqueda bibliogréafica se realizé en
las bases de datos PubMed/MEDLINE, Cochrane
Library, SciELO y ScienceDirect, utilizando descripto-
res MeSH (“frailty”, “frailty phenotype”, “sex differen-
sarcopenia’,

ces”, “gender disparities”, “older adults”, “
“sleep”, “nutrition”, “epigenetic clocks”, “frailty index”,
“inflammaging”) y operadores booleanos.

Los criterios de inclusion fueron:

- Articulos originales, revisiones sistematicas o

metaanalisis.

- Poblacién = 60 afios.

— Andlisis de diferencias por sexo.

- Uso de criterios operativos de fragilidad (Fried,

Rockwood u otros validados).
— Publicaciones en inglés o espafiol entre 2001 y
2025, con texto completo disponible.

Se excluyeron los articulos duplicados, los editoria-
les, las opiniones, los protocolos sin resultados y los
estudios centrados exclusivamente en el cuidado y la
atencién del adulto mayor. Tras su cribado y lectura
critica se incluyeron 48 articulos, de los cuales el 75%
fueron publicados entre 2019 y 2025 (Fig. 1).

Experiencia del grupo

Esta revisién se fundamenta en la experiencia acu-
mulada del grupo de trabajo en el @mbito clinico,
docente e investigativo del envejecimiento funcional,
con especial énfasis en la evaluacién y el manejo del
sindrome de fragilidad. A lo largo de varios afios se ha
trabajado con poblaciones geriatricas en contextos
tanto hospitalarios como comunitarios, integrando un
enfoque sensible al sexo en la practica clinica. Las
observaciones incluidas reflejan los hallazgos propios
y las concordancias con la evidencia internacional
sobre las diferencias por sexo en la manifestacion y la
evolucién del sindrome.
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Diagrama de flujo de proceso de seleccion de articulos cientificos seleccionados para realizar la revision sistematica.

Prevalencia

La prevalencia del sindrome de fragilidad en las
personas mayores de 65 anos oscila entre el 10% y
el 27% en todo el mundo, dependiendo de la locali-
zacion geografica, del método diagndstico utilizado y
de las caracteristicas de la poblacién estudiada.' El
estudio original de Fried et al.' reportd una prevalen-
cia del 6.9% en adultos mayores estadounidenses,
con mayor frecuencia en las mujeres, las personas
afrodescendientes y la poblacién con bajo nivel
socioecondmico.

En Asia, la prevalencia puede alcanzar valores sig-
nificativamente mayores; por ejemplo, en Corea del
Sur se ha reportado una tasa del 23.1% en personas
mayores."” En contraste, datos del estudio longitudinal
inglés (ELSA) mostraron que, aunque las mujeres
desarrollaban mas criterios de fragilidad con el tiempo,
los hombres presentaban unas tasas de mortalidad

mas altas®. El estudio CHARLS, en China, evidencid
una brecha de género creciente en la prevalencia de
fragilidad entre 2011 y 2018.5

En México, los estudios basados en la Encuesta
Nacional sobre Salud y Envejecimiento (ENASEM)
indican que las mujeres presentan una prevalencia de
fragilidad mayor que los hombres, incluso después de
ajustar por factores socioecondémicos y funcionales.'
Ademas, se ha observado una asociacion significativa
entre el acortamiento de los telémeros vy la fragilidad:
las mujeres fragiles presentaron una probabilidad 3.1
veces mayor de tener telémeros cortos, mientras que
para los hombres esta probabilidad fue de 4.6 veces.®

Factores como el estado civil, el nivel educativo y
el entorno residencial también contribuyen a las dife-
rencias de género en la fragilidad. Los estudios lon-
gitudinales confirman que las mujeres tienden a
acumular mas componentes del fenotipo de fragilidad,
mientras que los hombres presentan mayor mortali-
dad asociada a este sindrome.?
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Relevancia clinica

El sindrome de fragilidad constituye un predictor
independiente de multiples desenlaces adversos en
los adultos mayores, incluyendo caidas, fracturas,
deterioro funcional, hospitalizacién, institucionaliza-
cion y mortalidad."2"® También se ha asociado con
mayor riesgo de reacciones adversas a medicamen-
tos, complicaciones posquirtrgicas y pobre respuesta
a tratamientos convencionales.?

Desde una perspectiva de salud publica, la detec-
cion temprana de la fragilidad permite la implementa-
cion de estrategias costo-efectivas, como programas
de ejercicio multicomponente, intervenciones nutricio-
nales y rehabilitacion funcional®. Los estudios han
demostrado que estos modelos integrales de atencion
pueden reducir las hospitalizaciones y preservar la
autonomia funcional.?°

Aunque la prevalencia es mayor en las mujeres, diver-
sos estudios indican que los hombres fragiles presentan
peores desenlaces clinicos. Por ejemplo, en una cohorte
asiatica, la tasa de mortalidad fue del 48.6% en los
hombres fragiles, en comparacién con el 22.0% en las
mujeres.® En un estudio realizado en ltalia se docu-
mentd una asociacion mas fuerte entre fragilidad y hos-
pitalizacion por infecciones en los hombres (hazard ratio
[HR]: 2.32), frente a las mujeres (HR: 1.55).6

Este patrdn clinico sugiere que las mujeres tienden
a vivir mas afos con fragilidad leve o moderada,
mientras que los hombres con fragilidad suelen expe-
rimentar un deterioro funcional mas rapido y grave.®
Tales diferencias subrayan la necesidad de disefar
estrategias terapéuticas adaptadas a las caracteristi-
cas bioldgicas y funcionales especificas de cada
SEXO.

Factores biolégicos y hormonales

La fragilidad es el resultado de alteraciones multi-
sistémicas que involucran a los sistemas endocrino,
neuromuscular, inmunitario y metabdlico. Estas alte-
raciones presentan perfiles diferentes en los hombres
y las mujeres.

Hormonas sexuales

En las mujeres, la disminucion de estrégenos con
la menopausia favorece un estado proinflamatorio
basal y un deterioro del metabolismo 6seo, aumen-
tando el riesgo de fragilidad.® Se ha reportado que
unos valores elevados de interleucina (IL) 6 y de

proteina C reactiva se asocian con lentitud y debilidad
muscular en las mujeres posmenopausicas.’

En los hombres, el descenso progresivo de la tes-
tosterona relacionado con la edad se vincula con
pérdida de masa muscular, sarcopenia, disminucion
de la densidad dsea y sintomas depresivos, todos
ellos factores asociados a la fragilidad.” Aunque algu-
nos estudios han explorado el uso de la testos-
terona como marcador o indicador de intervencion
terapéutica, su aplicacién clinica continda siendo
objeto de debate.”®'s

Composicion corporal

Los hombres fragiles suelen presentar bajo peso
corporal, menor indice de masa muscular y caquexia,
lo que incrementa el riesgo de mortalidad funcional."
En contraste, las mujeres fragiles frecuentemente
exhiben obesidad abdominal, resistencia a la insulina
y disfuncion metabdlica, incluso en ausencia de una
pérdida ponderal significativa.5'

Inflamacion y biomarcadores

Los estudios han identificado perfiles inflamatorios
especificos en las mujeres fragiles, caracterizados
por la presencia de oxilipinas como TxB, y 7-HDoHE.
Estos compuestos se relacionan con estrés oxidativo,
disfuncién mitocondrial y activacion plaquetaria, y
podrian utilizarse como biomarcadores de estratifica-
cion del riesgo y como guia para intervenciones nutri-
cionales o farmacoldgicas.’?'

Inmunosenescencia

La inmunosenescencia, el deterioro progresivo de
la funcién inmunitaria con la edad, ocurre en ambos
SEex0s, pero parece mas pronunciada en los hombres.
Estos muestran menor resiliencia frente a las infec-
ciones y el estrés fisioldgico, 1o que podria explicar
su mayor vulnerabilidad clinica.'*?> En contraste, la
multiparidad podria conferir a las mujeres ciertos
beneficios inmunitarios a largo plazo, aunque esto
sigue bajo estudio.5"

Factores genéticos

Los factores genéticos y epigenéticos desempefan
un papel determinante en la susceptibilidad al sin-
drome de fragilidad y en su evolucidn, con diferencias
entre hombres y mujeres.
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Uno de los biomarcadores mas estudiados es el acor-
tamiento de los telémeros, considerado un indicador de
envejecimiento bioldgico. En un estudio realizado en
poblacién mexicana, las personas mayores fragiles pre-
sentaron teléomeros significativamente mas cortos, con
una odds ratio de 3.1 en las mujeres y de 4.6 en los
hombres, lo que sugiere una mayor vulnerabilidad bio-
I6gica masculina frente al proceso de fragilidad.®

Ademds, se han identificado polimorfismos en
genes proinflamatorios, como el de la IL-10, que
aumentan la susceptibilidad a desarrollar fragilidad.
Estos polimorfismos parecen tener un efecto mas
pronunciado en las mujeres, lo que podria estar rela-
cionado con una respuesta inmunitaria diferencial de
tipo genético.’

Los estudios que han utilizado relojes epigenéticos
han revelado que, aunque las mujeres tienden a acu-
mular mas componentes del fenotipo de fragilidad, los
hombres presentan una aceleracién mas marcada del
envejecimiento biolégico. Esta aceleracion se asocia
con mayor incidencia de enfermedades metabdlicas,
inflamacién crénica y menor supervivencia.’®

Factores psicosociales

Los determinantes psicosociales son fundamenta-
les en la expresion y la progresion de la fragilidad, y
muestran marcadas diferencias por sexo. Las mujeres
mayores tienden a mantener redes sociales mas acti-
vas, |0 que actia como factor protector frente al ais-
lamiento. No obstante, presentan mayor prevalencia
de sintomas depresivos, los cuales se asocian con
fatiga, lentitud y peor percepcion del estado de
salud.*?®* En contraste, los hombres suelen experi-
mentar un mayor grado de soledad tras eventos criti-
cos como la viudez o el retiro laboral, lo que repercute
negativamente en su funcionalidad y autoestima.*

Un analisis de las redes sociales en adultos mayo-
res mexicanos evidencié que la fragilidad femenina
se asocia con soledad, dependencia funcional y mala
calidad del suefio, mientras que en los hombres se
relaciona con caidas frecuentes y presencia de idea-
cion suicida.?* Estos hallazgos enfatizan la necesidad
de integrar la evaluacion emocional y relacional en la
atencion geriatrica, adaptandola al contexto psicoso-
cial de cada sexo.

Estado nutricional

La nutricién es un componente esencial en la géne-
sis y la evolucion de la fragilidad. Tanto la malnutricion

como la sobrealimentacién pueden influir negativa-
mente en la reserva funcional del adulto mayor.?

En mujeres institucionalizadas se ha observado que
la pérdida dentaria, la ausencia de proétesis funciona-
les y la malnutricién estan fuertemente asociadas con
mayor riesgo de fragilidad.?® Ademas, algunos perfiles
metabolicos especificos, como unos niveles elevados
de oxilipinas proinflamatorias, reflejan un estado de
estrés oxidativo crénico y activacion plaquetaria que
contribuyen al deterioro funcional femenino."

Por otro lado, los hombres fragiles tienden a pre-
sentar pérdida de masa magra, bajo indice de masa
corporal y deficiente ingesta proteica, lo que exacerba
la sarcopenia y acelera el deterioro fisico.*

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de incorpo-
rar estrategias nutricionales diferenciadas por sexo,
considerando no solo el aporte caldrico y proteico,
sino también el estado inflamatorio y metabdlico de
base.

Calidad del sueno

Las alteraciones del suefio han sido reconocidas
como un factor de riesgo importante para la fragili-
dad,* mostrando patrones distintos segun el sexo. En
las mujeres, tanto el suefio corto (< 6 horas) como el
suefio prolongado (= 9 horas) se han asociado con
mayor prevalencia de fragilidad. Estas alteraciones
afectan negativamente la fuerza muscular, la velocidad
de marcha y el equilibrio, facilitando la progresion del
sindrome.'”?” En estudios realizados en poblacién
mexicana, el insomnio, la baja calidad del suefio y el
suefo fragmentado se identificaron como predictores
significativos de fragilidad en las mujeres.”?” En los
hombres, aunque la asociacion no siempre es estadis-
ticamente significativa, el suefio prolongado se ha vin-
culado con debilidad muscular y baja actividad fisica.”

Dado que el suefio influye en la inflamacion sisté-
mica, el estado de animo y la recuperacion funcional,
su evaluacion debe integrarse en la valoracion geria-
trica, especialmente en las mujeres mayores que
viven solas.

Intervenciones terapéuticas y preventivas

El abordaje del sindrome de fragilidad debe ser
proactivo, multidimensional y adaptado a las caracte-
risticas bioldgicas, funcionales y psicosociales de
cada persona.??%29 | as intervenciones deben consi-
derar las diferencias por sexo para maximizar su
eficacia.
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Ejercicio fisico

La intervencion mas respaldada es el ejercicio multi-
componente, que incluye entrenamiento de fuerza,
resistencia, equilibrio y movilidad.®**> Se ha demos-
trado que mejora la velocidad de la marcha, la
fuerza muscular y la calidad de vida en las personas
mayores.*

En las mujeres, estos programas son especialmente
Utiles para contrarrestar la obesidad abdominal y el
deterioro funcional asociado a la menopausia.®' En los
hombres, la efectividad del ejercicio es mas notoria en
la mejora de la sarcopenia y la recuperacion funcional,
con beneficios adicionales sobre la integridad cere-
bral, segun estudios de neuroimagen.'*

Nutricion y suplementacion

La suplementacion con proteinas, vitamina D, cal-
cio y acidos grasos omega-3 ha demostrado efica-
cia en la preservacion de la masa muscular y
0sea.?*2¢ Las mujeres posmenopausicas con perfi-
les inflamatorios elevados pueden beneficiarse
especialmente del consumo de antioxidantes y aci-
dos grasos poliinsaturados. En los hombres, la
intervencidén nutricional debe priorizar la prevencidn
de la sarcopenia grave y la optimizacion del estado
anabdlico.2®

Soporte psicosocial

El fortalecimiento de las redes sociales mediante
intervenciones comunitarias y terapias grupales ha
mostrado ser eficaz en la reduccidén del aislamiento
y del deterioro emocional en las mujeres." En los
hombres, es crucial implementar estrategias de
soporte durante eventos criticos, como la viudez,
para mitigar el riesgo de declive funcional y
emocional.*

Calidad del sueno

Las terapias conductuales enfocadas en la higiene
del suefio han demostrado mayor eficacia en las
mujeres, especialmente en aquellas con insomnio o
suefio fragmentado."” La inclusion de la evaluacion
y el tratamiento del suefio en programas integrales
de prevenciéon debe ser una prioridad, dado su
impacto en la funcion fisica, la inflamacion y la salud
mental.

Intervenciones farmacoldgicas

Aunque aun esta bajo investigacion, los tratamien-
tos hormonales, como la terapia de reemplazo con
testosterona en los hombres con hipogonadismo y
con estrégenos en las mujeres posmenopausicas,
han mostrado resultados preliminares prometedores
en cuanto a fuerza muscular y composicion corporal.
No obstante, su uso clinico requiere mas estu-
dios longitudinales y andlisis de riesgo-beneficio
individualizados.'s:3¢

Discusion

El sindrome de fragilidad ha evolucionado desde
una descripcién funcional a una condicion clinica con
implicaciones predictivas y terapéuticas claras.
Existen multiples modelos conceptuales para evaluar
la fragilidad, destacando el fenotipo de Fried y el
indice de acumulacion de déficits. Ambos han demos-
trado su utilidad, aunque capturan dimensiones dis-
tintas de la vulnerabilidad geriatrica."34%

Uno de los hallazgos mas consistentes es la para-
doja sexo-fragilidad: las mujeres presentan mayor
prevalencia y viven mas afios con fragilidad, y en
cambio los hombres tienen menor prevalencia, pero
mayor riesgo de hospitalizacion, deterioro funcional
grave y discapacidad asociada.*5?® Esta paradoja
refleja no solo diferencias bioldgicas, sino también
sociales, conductuales y culturales.

Desde un enfoque fisiopatoldgico, en las mujeres
predominan los mecanismos inflamatorios cronicos, la
obesidad abdominal, la polifarmacia y los trastornos
del animo; en los hombres, destacan la sarcopenia, la
inmunosenescencia y el deterioro neuromuscular ace-
lerado."*?"22 Las diferencias hormonales y epigenéti-
cas también influyen en como se manifiesta y progresa
el sindrome. Mientras que las mujeres acumulan mas
componentes del fenotipo, los hombres muestran un
envejecimiento bioldgico mas acelerado, medido por
telémeros cortos y relojes epigenéticos.®®

Estas diferencias no son solo académicas, sino que
tienen consecuencias directas en la practica clinica.
Por ejemplo, los hombres se benefician mas de inter-
venciones centradas en la fuerza muscular y la movi-
lidad funcional, mientras que las mujeres requieren
abordajes mas integrales que incluyan el abordaje de
la depresion, soporte social, nutricién y suefo.”%?

El presente andlisis también confirma que las estra-
tegias universales de deteccion y tratamiento pueden
ser ineficaces si no se consideran las diferencias por
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Diferencias entre sexos en las estrategias preventivas y terapéuticas de la fragilidad.

sexo. Las guias clinicas recientes recomiendan inte-
grar la variable sexo/género en la evaluacion geria-
trica integral, y adaptar el manejo segun las
trayectorias clinicas predominantes en cada grupo.*2°

Desde la perspectiva de salud publica,
la atencién diferenciada permite priorizar recursos,
disefiar programas mas efectivos y reducir desigual-
dades. Este enfoque también es clave para mejorar
la calidad de vida, la autonomia funcional y la satis-
faccion con el cuidado en las personas mayores.

Si bien la mayoria de los estudios coinciden en la
existencia de diferencias por sexo, aun falta incorpo-
rar sistematicamente esta variable en los ensayos
clinicos, los registros poblacionales y los sistemas de
salud. Se requieren mas estudios longitudinales que
evaluen la interaccion de sexo biol6égico, género
sociocultural y fragilidad a lo largo del tiempo.

En suma, el reconocimiento de las diferencias
sexuales en la fragilidad, ademas de enriquecer la
comprension clinica del fendémeno, mejora la efectivi-
dad de las intervenciones y contribuye a una atencion
geriatrica mas justa y precisa.

Considerando la evidencia disponible sobre las
diferencias de género, es fundamental adaptar las
estrategias preventivas y terapéuticas a las particula-
ridades de cada sexo (Fig. 2).

En los hombres mayores se recomienda:

- Fomentar activamente el uso regular de servicios
de salud preventiva, considerando su menor
adherencia espontanea a los controles médicos.

- Incrementar las estrategias preventivas centra-
das en la salud cardiovascular desde edades
mas tempranas (mediana edad).

— Proporcionar educacién nutricional temprana
enfocada en la prevencién de la inflamacion sis-
témica crénica y de la sarcopenia.

— Desarrollar y fortalecer redes de soporte social,
especialmente durante transiciones criticas,
como la viudez.

En las mujeres mayores se recomienda:

- Realizar un manejo temprano y riguroso del
sobrepeso y la obesidad abdominal tras la
menopausia.
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- Aumentar la vigilancia y el manejo oportuno de
las secuelas derivadas de complicaciones obs-
tétricas y ginecoldgicas previas.

- Implementar programas estructurados de activi-
dad fisica dirigidos especificamente a prevenir y
tratar la sarcopenia.

— Proporcionar soporte social activo y especifico
para mujeres mayores que viven solas, mitigando
el aislamiento social y psicoldgico (Fig. 2).

Conclusion

El conocimiento actual sobre fragilidad en adultos
mayores destaca la importancia crucial de incorporar
la dimension del sexo en la evaluacion clinica y en la
implementacion de estrategias de salud publica. El
sindrome de fragilidad es una condicién multifactorial
con diferencias de género significativas en su preva-
lencia, manifestaciones y desenlaces clinicos; mien-
tras que las mujeres presentan mayor fragilidad, los
hombres experimentan peores resultados en términos
de mortalidad.

Es necesario fortalecer la evidencia sobre trata-
mientos diferenciales especificos. Los datos actuales
son suficientes para recomendar explicitamente estra-
tegias adaptadas segun el sexo en la prevencion y el
manejo de este sindrome. Estas diferencias enfatizan
la importancia de un enfoque personalizado en su
diagndstico y manejo. Reconocer las diferencias entre
hombres y mujeres permitira realizar una deteccion
temprana, junto con estrategias preventivas y tera-
péuticas, lo cual es clave para reducir el impacto y
mejorar la calidad de vida en la poblacién de edad
avanzada, asi como guiar decisiones clinicas mas
acertadas y personalizadas, optimizando la calidad
asistencial y la eficiencia de las intervenciones dirigi-
das a la poblacion mayor.
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Resumen

Las enfermedades cardiometabdlicas, como la diabetes tipo 2, la hipertension, las dislipidemias y la enfermedad vascular
cerebral, representan las principales causas de mortalidad en América Latina, con un impacto considerable en la poblacion
femenina. En México, estas condiciones muestran una prevalencia elevada y creciente, especialmente en mujeres pos-
menopdusicas, debido a los cambios hormonales que influyen de forma negativa en la funcion endotelial, el metabolismo
lipidico y la resistencia a la insulina. La obesidad abdominal, la prediabetes y la diabetes tipo 2 afectan a una proporcion
importante de mujeres, y son condiciones que se agravan con la edad. Factores unicos, como la menopausia, el sindrome
de ovario poliquistico y los trastornos hipertensivos del embarazo, incrementan mas el riesgo cardiovascular. La transicion
hormonal influye en el perfil lipidico, elevando marcadores como la lipoproteina (a), lo que conlleva un riesgo trombdtico. Otras
diferencias sexuales en la fisiologia cardiovascular, como el tamafio del corazon, la actividad eléctrica y la respuesta vascular,
hacen necesario un enfoque de género en la prevencion, el diagndstico y el tratamiento. Se destacan cuatro retos clave:
reconocer las diferencias fisiopatoldgicas, identificar factores de riesgo en la menopausia, detectar y tratar tempranamente
prediabetes y dislipidemias, y fortalecer la atencion médica primaria con guias especificas para la mujer mexicana.

Salud cardiometabdlica. Posmenopausia. Prediabetes. Lipoproteina (a). Factores de riesgo cardiovascular.

Cardiometabolic health in women: differences compared to men

Abstract

Cardiometabolic diseases such as type 2 diabetes, hypertension, dyslipidemia, and cerebrovascular disease, are among the
leading causes of mortality in Latin America, with a significant impact on the female population. In Mexico, these conditions
show a high and increasing prevalence, particularly among postmenopausal women, due to hormonal changes that negatively
affect endothelial function, lipid metabolism, and insulin resistance. Abdominal obesity, prediabetes, and type 2 diabetes affect
a substantial proportion of women, and tend to worsen with age. Female-specific factors such as menopause, polycystic ovary
syndrome, and hypertensive disorders of pregnancy further increase cardiovascular risk. Hormonal transition influences the
lipid profile by elevating markers such as lipoprotein (a), thereby increasing thrombotic risk. These sex-based differences in
cardiovascular physiology, including heart size, electrical activity, and vascular response, necessitate a tailored approach to
prevention, diagnosis, and treatment. Four key challenges are highlighted: recognizing pathophysiological differences, identify-
ing risk factors during menopause, early detection and treatment of prediabetes and dyslipidemia, and strengthening primary
healthcare with guidelines specifically designed for Mexican women.

Cardiometabolic health. Postmenopausal women. Prediabetes. Lipoprotein (a). Cardiovascular risk factors.
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Las enfermedades cardiometabdlicas conllevan una
gran mortalidad en Latinoamérica y en todo el mundo,
con padecimientos como la diabetes tipo 2 (DT2), la
enfermedad cardiovascular, el infarto al miocardio y
la enfermedad vascular cerebral. En el mundo, segun
la edad, la mortalidad por enfermedades cardiometa-
bélicas a partir de los 50 afios aumenta con el paso
de las décadas de la vida." En México, a partir de los
40 afos se observa un incremento en la mortalidad,
y en 2023, de los 223,758 fallecimientos anuales por
enfermedades del corazdn y vasculares cerebrales,
el 47.2% afectaron a mujeres, en tanto que la morta-
lidad por diabetes, que correspondié a 110,174 casos,
en el 50.6% afect6 a las mujeres.?

La obesidad y la DT2 en México muestran una ten-
dencia creciente. Segun la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion (ENSANUT) Continua de 2023,
ambos padecimientos son mas frecuentes en las
mujeres. Un factor de riesgo cardiovascular relevante
es la obesidad abdominal, cuya prevalencia también
es muy alta en el pais; por ejemplo, en el Estado de
Sinaloa, de los adultos de 60 a 69 afios, aproximada-
mente el 92.6% presentan obesidad abdominal.?

La prevalencia de DT2 en los adultos mexicanos ha
mostrado un incremento entre 2018 y 2023. En 2018,
la ENSANUT report6 una prevalencia total del 9.4%,
siendo mas frecuente en las mujeres (10.3%) que en
los hombres (8.5%). Para 2023, segun datos prelimi-
nares de la ENSANUT Continua 2023, la prevalencia
total de DT2 aument6 al 11%, siendo aun mas fre-
cuente en las mujeres (12.1%) que en los hombres
(9.8%). Este aumento coincide con un incremento en
la prevalencia de sobrepeso y obesidad en adultos,
que pasé del 75.2% en 2018 al 76.2% en 2023.34
Ademas, la prediabetes debe considerarse actual-
mente como una enfermedad en si misma, y no solo
como un factor de riesgo para el desarrollo de DT2,
y cada vez se debe enfocar mas la atencidn, puesto
que en esta etapa inician los primeros cambios meta-
bélicos. Segun la ENSANUT Continua 2023, la pre-
valencia de prediabetes fue del 8.1% en toda la
poblacién.?

Diversos estudios han documentado diferencias
entre hombres y mujeres en cuanto a la prevalencia
y el control de los factores de riesgo cardiometabdli-
cos. Los datos del UK Biobank muestran, en contraste
con los datos nacionales, que las mujeres presentan,
en promedio, una menor prevalencia de hipertension,
obesidad y DT2 que los hombres; sin embargo, estas
diferencias tienden a reducirse con la edad y, en par-
ticular, tras la menopausia.® También se ha sefalado

que las mujeres reciben con menor frecuencia un
tratamiento y un control adecuados para la dislipide-
mia y otros factores de riesgo, lo que condiciona un
pronostico menos favorable a pesar de tener un perfil
metabdlico inicial mas benigno.® En este mismo sen-
tido, un analisis enfatiza el denominado «paraddjico
riesgo cardiometabdlico en la mujer», el cual describe
que, aun teniendo una prevalencia global méas baja
de factores de riesgo clasicos, las mujeres experi-
mentan peores desenlaces debido a un menor reco-
nocimiento y tratamiento oportuno, asi como a
factores sociales y culturales que influyen en la aten-
ciéon médica brindada.®

Para entender las diferencias fisiopatoldgicas de las
enfermedades cardiovasculares en su presentacion
entre hombres y mujeres es importante considerar el
dimorfismo sexual, que depende en parte del sexo
genético y de las hormonas sexuales. El sistema car-
diovascular es diferente entre los sexos.

El corazdn se remodela a lo largo de toda la vida
tanto en los hombres como en las mujeres. Al naci-
miento, el corazdn femenino es aproximadamente un
5% mas grande que el masculino, pero del nacimiento
a la pubertad el tamafo cardiaco es comparable en
ambos sexos. Durante la adolescencia, el corazén
masculino crece mas rapido, especialmente la masa
ventricular izquierda. En la adultez, los ventriculos y
los vasos sanguineos en las mujeres son mas peque-
fios que en los hombres, mientras que la frecuencia
cardiaca promedio es mas alta en las mujeres, como
adaptacion al menor tamafo cardiaco.”® La actividad
eléctrica cardiaca es también diferente: las mujeres
presentan un intervalo QT del electrocardiograma
méas largo que los hombres, lo que contribuiria a
explicar por qué son mas frecuentes las arritmias en
el sexo femenino.®

El endotelio que recubre los vasos produce agentes
vasodilatadores y vasoconstrictores, el 6xido nitrico y
la endotelina 1, respectivamente. La capacidad vaso-
dilatadora es mayor en la mujer joven, y asi también
el envejecimiento de los vasos inicia a edades mas
tempranas en los varones. No obstante, después de
la menopausia el ritmo de decaimiento de la funcion
endotelial es mayor en las mujeres que en los
hombres."

En el caso del pancreas, también existen diferen-
cias entre los sexos: la expresion de receptores de
estradiol y andrdgenos indica la influencia hormonal
en las funciones exdgenas y endocrinas.
Anatémicamente, en las mujeres, el conducto pan-
credtico principal es mas estrecho y el volumen



Basurto-Acevedo ML et al.

pancreatico es menor, entre un 15% y un 25%, espe-
cialmente en la cabeza del pancreas. Esto podria
explicar la mayor predisposicion que existe a enfer-
medades como la pancreatitis y el cancer de péan-
creas. Los estrdgenos parecen ser protectores en la
etapa premenopausica, y situaciones como el uso de
anticonceptivos y las terapias hormonales o de
fertilizacion pueden asociarse a pancreatitis por
hipertrigliceridemia.'"2

Aunque la menopausia representa un cambio cru-
cial bien establecido en la salud cardiometabdlica de
la mujer, en los hombres no existe un evento fisiol6-
gico equivalente. En el vardn, la andropausia y el
descenso de la testosterona es lento y progresivo, y
ocurre a lo largo de varias décadas, influido tanto por
el envejecimiento neuroendocrino como por factores
metabdlicos, en particular la obesidad visceral. Este
proceso, denominado hipogonadismo de presenta-
cién tardia, se asocia con mayor riesgo de DT2,
enfermedad cardiovascular y mortalidad global, cons-
tituyendo un paralelo masculino al incremento del
riesgo observado en la mujer posmenopdusica, aun-
que con mecanismos fisiopatoldgicos distintos.’®

En un estudio en el que se evaluaron los niveles de
estradiol y de andrégenos en aproximadamente 20,000
participantes se demostrd que, en la posmenopausia,
la baja produccion de estradiol y la elevacién de los
andr6genos se asocian con un mayor riesgo cardio-
vascular en la mujer, de tal forma que, entre la etapa
reproductiva y la posmenopausia, la reduccién en los
niveles de estradiol circulante se acompafa de un
incremento en el riesgo cardiovascular.”

Los estrogenos en el tejido adiposo visceral inhiben
la lipdlisis, disminuyen los 4cidos grasos libres y favo-
recen una mejor funcion hepatica y muscular, en parte
por un aumento de la sensibilidad a la insulina (Fig. 1).
El hipoestrogenismo en la menopausia aumenta la
resistencia a la insulina, lo que trae consigo un
aumento de gluconeogénesis hepatica, que aumenta
el nivel de glucosa conforme avanzan las décadas de
la vida de la mujer.®

En la poblacién mexicana se ha observado que en
la posmenopausia aumenta la cantidad de tejido adi-
poso abdominal, con varias consecuencias.'” Los
estrégenos favorecen diversas acciones de la lipasa
hepatica y de los receptores, que van a conducir a un
nivel menor de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (C-LDL) y un aumento del colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL). La
posmenopausia, por tanto, se asocia a una elevacion
del C-LDL, mas apolipoproteina B e incremento de

los triglicéridos, entre varios factores que conllevan
un mayor riesgo cardiometabdlico.’®

En un estudio realizado en México se midieron los
lipidos en 250 mujeres en la etapa reproductiva y
después en la etapa de la posmenopausia. Se observd
un aumento de los triglicéridos, del colesterol total y
del C-LDL, mientras que el C-HDL se redujo. El endo-
telio, por otra parte, acumul6 mas lipidos; las mujeres
posmenopausicas presentaron un indice de grosor
mayor de la capa intima media de la cardtida y se
asocié a cambios fibrinoliticos que en conjunto poten-
cian el riesgo trombético en la mujer.'”

Si sumamos a la DT2, a la hipertension y a otros
factores de riesgo que participan en las enfermeda-
des cardiometabdlicas, como la alimentacion, los fac-
tores genéticos, la obesidad, la resistencia a la
insulina y la dislipidemia, esta asociacion se convierte
en totalmente perjudicial para ambos sexos.?°

Por otra parte, el estradiol también presenta efectos
directos sobre el arbol cardiovascular, como efectos
favorables en la produccion de antioxidantes y en la
contraccion y la relajaciéon de los vasos sanguineos.
La pérdida del estradiol en la menopausia es uno de
los factores que también contribuyen a la hiperten-
sion.2! Conforme existen mas factores de riesgo, tam-
bién se tiene mas riesgo trombdtico, como lo es el
aumento de uno de los factores fibrinoliticos, el inhi-
bidor del activador del plasmindgeno 1, que se eleva
en la mujer en etapa posmenopausica y propicia un
mayor riesgo? (Fig. 2).

Otro marcador lipidico que ha cobrado relevancia
en los Ultimos afos es la lipoproteina (a) [Lp(a)], la
cual consiste en una particula de LDL unida cova-
lentemente a una apolipoproteina (a). La concentra-
cion de Lp(a) en plasma estd determinada
principalmente por factores genéticos, en especial
por la cantidad y el tamafio de las repeticiones tipo
kringle IV del gen LPA. Su nivel se mantiene relati-
vamente constante en el individuo a lo largo de la
vida, aunque puede elevarse en ciertas condiciones
hormonales y metabdlicas, en particular en la
menopausia.

La Lp(a) tiene efectos aterogénicos y trombogéni-
COS por varios mecanismos: su contenido de coleste-
rol puede contribuir a la formacién de placas de
ateroma, mientras que la apolipoproteina (a), por su
similitud estructural con el plasminégeno, interfiere
con la fibrindlisis. Ademas, puede inducir disfuncion
endotelial y aumentar la proliferacion de células del
musculo liso vascular. Diversos estudios han sefia-
lado una asociacion entre niveles elevados de Lp(a)
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Efectos del estradiol, su déficit y su repercusion en el metabolismo. En rojo se describen los efectos favorables del estradiol durante
la premenopausia y en azul se representan las consecuencias de su déficit. AGL: dcidos grasos libres; E2: 17-estradiol; ER alfa: receptor de
estrogenos alfa; HSL: lipasa sensible a hormonas; LPL: lipoproteina lipasa.

Factores de Riesgo Cardiovasculares
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Factores de riesgo cardiovascular que intervienen en la enfermedad cardiometabdlica. IOP: insuficiencia ovarica prematura; SOP:
sindrome de ovario poliquistico; THE: trastornos hipertensivos del embarazo.

y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, en En las mujeres, los niveles de Lp(a) suelen ser
particular infarto del miocardio y estenosis valvular mas bajos que en los hombres durante la etapa
aortica.® reproductiva. Sin embargo, en la transiciéon a la
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menopausia, diversas investigaciones han docu-
mentado un incremento significativo de Lp(a) aso-
ciado a la disminucién de los estrégenos. Este
fenédmeno es clinicamente relevante, ya que las
mujeres en posmenopausia con Lp(a) elevada pre-
sentan mayor riesgo de eventos cardiovasculares y
de progresion de la calcificacion valvular. Algunos
ensayos han mostrado que la terapia hormonal con
estrogenos puede reducir modestamente los niveles
de Lp(a), pero su uso debe ser evaluado de manera
individual.?

En un analisis transversal realizado en mas de
13,000 mujeres posmenopausicas, aquellas con nive-
les de Lp(a) por encima de 50 mg/dl mostraron un
riesgo relativo incrementado de enfermedad coronaria
en comparaciéon con las que tenian niveles bajos,
incluso tras ajustar por otros factores de riesgo tradi-
cionales.?® Estos hallazgos respaldan la necesidad de
incluir la Lp(a) como parte del perfil de riesgo cardio-
vascular, especialmente en mujeres durante y des-
pués de la menopausia, cuando existen antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular prematura o
cuando el riesgo estimado no se explica por completo
con los factores tradicionales.

Ademas de los factores de riesgo compartidos con
los hombres, las mujeres presentan riesgos unicos,
como la menopausia precoz, el uso de terapias hor-
monales, el sindrome de ovario poliquistico, los tras-
tornos hipertensivos del embarazo y la diabetes
gestacional.’®

Recientemente, la Sociedad Europea de Cardiologia
ha indicado el riesgo que existe por los problemas
asociados de aterosclerosis y factores de riesgo, y
por ello se debe promover que tanto los médicos de
primer contacto como los especialistas pongan parti-
cular atencion en la salud cardiometabdlica de la
mujer.

Existen al respecto cuatro retos de suma impor-
tancia. El primero es reconocer las diferencias entre
las mujeres y los hombres en cuanto a la fisiopato-
logia y la presentacion clinica de las enfermedades
metabdlicas, asi como a los factores de riesgo car-
diovascular. El segundo es identificar los factores
de riesgo en la mujer durante la menopausia, ya que
es el punto de inflexién para mejorar la salud de la
mujer y atenderla para reducir esa elevaciéon del
riesgo de morbimortalidad, tanto por problemas
metabdlicos como por enfermedades cardiovascula-
res. El tercero es la identificacién temprana de fac-
tores de riesgo cardiovascular; por ejemplo, cada
vez existen mas datos de que la prediabetes debe

identificarse y tratarse tempranamente, y no consi-
derarla como una preenfermedad, sino como parte
del espectro de la diabetes. Lo mismo sucede con
las dislipidemias, que ante su elevada prevalencia
en México hay que identificarlas y tratarlas, si es
posible desde la etapa aun reproductiva, junto con
otros factores de riesgo cardiovascular. El cuarto
reto es ofrecer un tratamiento oportuno para la pre-
diabetes, la diabetes, la dislipidemia y la hiperten-
sidén, proporcionando a los médicos de primer
contacto herramientas y guias especificas de la
poblacién mexicana.?
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Resumen

Antecedentes: La osteoporosis y las fracturas por fragilidad en personas mayores de 50 afios son un problema de salud
publica. Aunque su prevalencia es mayor en las mujeres posmenopdusicas, otras identidades de género también enfrentan
riesgos que han sido histéricamente invisibilizados en la investigacion y la atencion clinica. Objetivo: Analizar la incorporacion
de la perspectiva de género en estudios clinicos sobre osteoporosis y fracturas, identificando brechas metodoldgicas y sesgos
estructurales. Material y métodos: Se realizé una revision sistemdtica en PubMed, Cochrane Library y TripDatabase (2000-
2025) y se incluyeron 22 estudios relevantes sin restriccion por tipo de disefio, enfocados en diferencias por sexo y género
en diagndstico, tratamiento y resultados. Resultados: Se identificaron desigualdades en diagndstico y tratamiento, especial-
mente en personas fuera del modelo cisgénero femenino. La falta de desagregacion de datos por género y la ausencia de
variables contextuales limitan la aplicabilidad de los hallazgos. Los estudios que aplican enfoques sensibles al género muestran
mejoras en la estimacion del riesgo y en la equidad terapéutica. Conclusiones: Incluir la perspectiva de género, mds alld del
binarismo, mejora la validez cientifica y promueve la equidad en salud. Es fundamental adoptar guias metodoldgicas que
aseguren esta integracion en todas las etapas del proceso investigativo.

Osteoporosis. Fracturas por fragilidad. Género. Inequidad en salud. Investigacion clinica.

Gender perspective in clinical research on osteoporosis and fractures: an urgent
methodological need

Abstract

Background: Osteoporosis and fragility fractures in individuals over 50 years of age are a public health concern. Although
their prevalence is higher in postmenopausal women, other gender identities also face risks that have historically been over-
looked in research and clinical care. Objective: To analyze the integration of a gender perspective in clinical studies on
osteoporosis and fractures, identifying methodological gaps and structural biases. Materials and methods: A systematic review
was conducted using PubMed, Cochrane Library, and TripDatabase (2000-2025), including 22 relevant studies without restric-
tion by study design, focused on sex and gender differences in diagnosis, treatment, and outcomes. Results: Inequities in
diagnosis and treatment were identified, particularly affecting individuals outside the cisgender female model. The lack of
gender-disaggregated data and the absence of contextual variables limit the applicability of findings. Studies employing gender-
sensitive approaches show improvements in risk estimation and therapeutic equity. Conclusions: Including a gender perspec-
tive beyond the binary enhances scientific validity and promotes health equity. It is essential to adopt methodological guidelines
that ensure this integration at all stages of the research process.

Osteoporosis. Fragility fractures. Gender. Health inequities. Clinical research.
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|ntroducci6n

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada
por la disminucién de la densidad mineral dsea y el
deterioro de la microarquitectura del hueso, lo que
incrementa el riesgo de fracturas. Su impacto en la
calidad de vida, la funcionalidad y la mortalidad es
considerable. En México y en todo el mundo, esta
patologia afecta de manera desproporcionada a las
mujeres, en especial tras la menopausia, pero los hom-
bres también presentan un riesgo creciente con el
envejecimiento y las estadisticas reflejan el incremento
de este tipo de afectaciones."? Aunque los estudios
clinicos han identificado diferencias bioldgicas entre
hombres y mujeres, existe poca literatura que incor-
pore una perspectiva de género. Esta exige estudiar
las desigualdades, el acceso y el control de recursos,
la division sexual del trabajo, los procesos de sociali-
zacion y culturales, y su interaccion con las relaciones
de poder.® Al no incluirse, se limita la aplicabilidad de
los resultados a todos los grupos poblacionales.®* Por
ello, en los estudios de investigacion en salud debe
incluirse un analisis de cémo las diferencias bioldgicas
y los determinantes sociales de género interactuan
para producir desigualdades en salud.®5*

En este contexto, resulta imprescindible cuestionar
los sesgos histdricos y estructurales que han llevado a
considerar la osteoporosis como una enfermedad
exclusiva de mujeres posmenopausicas, lo que ha deri-
vado en omisiones tanto en la atencion clinica como en
la investigacion biomédica. Asimismo, es necesario
visibilizar las diferencias bioldgicas y sociales que afec-
tan a hombres y mujeres en relacion con la deteccion,
el tratamiento y el prondstico de esta enfermedad.

El objetivo de este articulo es analizar critica-
mente la incorporacion (o la ausencia) de la pers-
pectiva de género en la investigacion clinica sobre
osteoporosis y fracturas por fragilidad, a partir de
una revision de la evidencia cientifica. Con este
propdsito, se realizd una busqueda sistematica en
bases de datos especializadas, cuyos resultados se
detallan a continuacion.

Metodologia de busqueda

Para complementar el andlisis conceptual con evi-
dencia cientifica, se realizé una busqueda sistematica
de la literatura cientifica en tres bases de datos
especializadas: PubMed, Cochrane Library vy
TripDatabase. Se utilizaron combinaciones de los

LT

siguientes términos: “osteoporosis”, “fragility fractu-
res”, “sex differences”, “gender differences”, “gender
bias” y “male osteoporosis”. La busqueda se efectud

desde el afio 2000 hasta junio de 2025.
Resultados

Se recuperaron 17,539 articulos y tras la revision
de titulos, resimenes y texto completo se incluyeron
22 estudios que abordaron la relacion entre sexo/
género y osteoporosis, ya fuera en diagndstico, trata-
miento, seguimiento o resultados clinicos (Tabla 1),
No se aplicaron restricciones por tipo de estudio, para
incluir revisiones, estudios observacionales y de
cohorte, y asi obtener una vision més amplia y repre-
sentativa de la evidencia disponible.

Los articulos seleccionados se utilizaron como base
para enriquecer el analisis critico presentado en este
trabajo, especialmente en lo relativo a las brechas de
género en el diagnostico, el tratamiento y el pronds-
tico de la osteoporosis y las fracturas por fragilidad.

Las mujeres presentan una mayor prevalencia de
osteoporosis debido a factores hormonales, como la
disminucion de los estrédgenos, y sociales, como la
menor actividad fisica, la alimentacion inadecuada y
el acceso desigual a servicios de salud. Por otro lado,
los hombres tienden a ser diagnosticados en etapas
mas avanzadas debido a que la enfermedad se per-
cibe errbneamente como una patologia «femenina».®
Estos patrones reflejan sesgos de género en la prac-
tica clinica y la investigacion, lo que refuerza la urgen-
cia de incorporar un enfoque que permita comprender
y corregir estas desigualdades.3®3*

Discusion

Perspectiva de género en salud:
fundamentos y marco metodologico

La perspectiva de género en salud permite explorar
que las diferencias en salud no solo responden a
diferencias biolégicas como el sexo, sino también a
constructos sociales, culturales y econdmicos. Es
decir, que esta mirada busca visibilizar y transformar
las desigualdades.®*" Actualmente existen diversas
guias metodoldgicas que orientan la incorporacion del
enfoque de género en investigacion:

- Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y

Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (2010):
proponen integrar el andlisis de género desde la
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Tabla 1. Estudios sobre osteoporosis con enfoque de sexo/género

género

Khosla et al.™®, 2000 Revision Epidemiologia, diagnéstico  Sexo Comparacion general entre
hombres y mujeres

Melton et al.™, 2001 Estudio transversal Prevalencia Género y raza Comparacién multivariada
Levy et al.”?, 2002 Estudio Costos, impacto Masculino Andlisis del impacto econémico en
econdmico hombres
Kiebzak et al.™®, 2002 Revision Tratamiento Desigualdad de Falta de tratamiento en ciertos
género grupos
Pietschmann et al.™, 2004 Revision Tratamiento, diagnostico Aspectos especificos  Factores de riesgo diferenciados
Orwig et al.’®, 2006 Cohorte Fracturas, consecuencias ~ Sexo y pronéstico Diferencias en recuperacion y
mortalidad
Karasik y Ferrari®®, 2008  Revision genética  Factores de riesgo Genético y especifico  Genes asociados segun el sexo
de sexo
Blinkey", 2009 Revision Diagnostico Enfoque masculino Subestimacién del riesgo en los
hombres
Patsch et al.”®, 2011 Revision Fisiopatologia, tratamiento  Biologia del sexo Fuerza 6sea y respuesta
terapéutica
Cawton et al.”®, 2011 Revision Fracturas, diagnostico Comparacion de sexo Riesgo diferencial de fractura
Kaufman et al.?, 2011 Comentario, Tratamiento Masculino Importancia de personalizar los
revision tratamientos
Baggio et al.?', 2013 Comentario, General, enfoque de género  Conceptual Llamado a integrar el género en
revision medicina
Sedlak et al.?*, 2014 Encuesta Identificacién de factores Conceptual Creencias y comportamientos frente
de riesgo y desarrollo de a la prevencion

programas de prevencién

Dashkova et al.?%, 2016 Transversal Percepcidn, creencias Actitudes de género  Creencias distintas sobre la
osteoporosis
Alswat et al.?4, 2017 Revision Tratamiento, acceso Desigualdad por Acceso y diagnéstico tardio en los
género hombres
Jung et al.®, 2019 Observacional Tratamiento Uso diferenciado Diferencias en adherencia y tipo de
medicacion
Solimeo et al.?®, 2019 Estudio Autoeficacia, prevencion Sexo Confianza en acciones preventivas
transversal
Rinonapoli et al.?’, 2021 Revisién Diagnostico Hombres Falta de diagnéstico y atencion en
los hombres
Li Q et al.®, 2023 Observacional Epidemiologia Comparacioén por Diferencias de prevalencia con la
edad y sexo edad
Wan et al.?, 2023 Cohorte Fracturas de cadera Comparacion regional Diferencias epidemiolégicas
locales
Tosi et al.*, 2024 Revision Condiciones Sexo/género Relevancia del enfoque de género
musculoesqueléticas clinico
Kirk et al.®', 2024 Estudio Tratamiento Sexo y predictores Factores asociados al uso de

longitudinal farmacos
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formulacién del problema hasta la interpretacién
de los resultados.®

— Escuela Andaluza de Salud Publica (EASP)
(2012): desarrolla una guia practica para investi-
gadores, con recomendaciones operativas.

— Secretaria de Salud (SSA) y Centro Nacional de
Equidad de Género y Salud Reproductiva
(CNEGSR) (2015): sugieren indicadores e instru-
mentos para aplicar transversalmente la pers-
pectiva de género.*

— The sex and gender perspective in research tool-
kit (2022): presenta una herramienta practica y
estructurada para integrar la perspectiva de
sexo/género en todas las fases del proceso de
investigacion (planteamiento del problema,
disefio metodoldgico, andlisis, reporte y transfe-
rencia del conocimiento). Incluye preguntas clave
y recomendaciones operativas para su aplica-
cion en estudios biomédicos, clinicos, de salud
publica y sistemas de salud.*

Diversidad de género y sus implicaciones
en la investigacion en salud

Aunque gran parte de la investigacion clinica con-
tinua analizando las diferencias entre hombres vy
mujeres desde un enfoque binario, es urgente avan-
zar hacia modelos que reconozcan la diversidad de
identidades y expresiones de género.®*? Las personas
no binarias, trans y de géneros disidentes enfrentan
barreras especificas para el acceso, el diagnostico y
el tratamiento en el sistema de salud, muchas veces
invisibilizadas por la falta de datos desagregados y
categorias incluyentes en los estudios.*? La ausencia
de estas poblaciones en la investigacion no solo per-
petda su exclusion, sino que limita la aplicabilidad de
los hallazgos. Incorporar esta dimension implica
ampliar los marcos metodoldgicos, recolectar datos
sensibles al género autopercibido y garantizar la
representacion de todas las identidades en el disefio,
el andlisis y el reporte de los estudios clinicos.*" Solo
asi podré hablarse de una perspectiva de género
verdaderamente integral y transformadora.

Aplicacion metodoldgica del enfoque de
género en investigacion clinica

Incorporar la perspectiva de género requiere:
- Disefiar estudios con criterios de inclusion
equitativos.*344

— Desagregar y analizar los datos por sexo y
género.t*®
- Incluir variables contextuales (rol social, carga de
cuidado, acceso a servicios, etc.).*5*
- Interpretar los resultados considerando factores
estructurales y culturales.84546:48
Algunos estudios que han implementado este
enfoque han encontrado diferencias significativas en
la respuesta a tratamientos farmacoldgicos o en la
incidencia de fracturas entre mujeres y hombres, lo
que demuestra el valor analitico del enfoque. Un
ejemplo de ello es el estudio publicado por Langsetmo
et al.* en el que investigaron céomo las diferencias
en la densidad mineral 6sea (DMO) entre hombres
y mujeres afectan la estimacion del riesgo de frac-
tura. Utilizando datos del Estudio Multicéntrico
Canadiense de Osteoporosis (CaMOS), que incluyd
participantes de 50 afios 0 més, se compararon tres
métodos de normalizacion de la DMO para predecir
fracturas. Aunque los hombres presentaron valores
absolutos de DMO mas altos que las mujeres, el
riesgo de fractura para un nivel dado de DMO fue
similar entre ambos sexos cuando se utilizd una
referencia comun para normalizar la DMO. Al emplear
referencias especificas por sexo para la normaliza-
cién de la DMO, surgi6é una aparente diferencia de
riesgo entre hombres y mujeres. Sin embargo, esta
diferencia se debié a la forma en que se calculd la
DMO normalizada, no a una diferencia real en el
riesgo de fractura. Por ello, los autores concluyen
que utilizar una base de referencia comun para la
DMO en ambos sexos simplifica la estimacién del
riesgo de fractura y evita la necesidad de ajustes
adicionales por sexo. Este enfoque mejora la consis-
tencia en la evaluacion del riesgo y facilita las deci-
siones clinicas sin sesgos por el sexo asignado al
nacer.*®

Brechas de género en diagnostico,
tratamiento y resultados

La evidencia reciente confirma que los hombres con
fracturas osteopordticas tienden a ser subdiagnosti-
cados y menos tratados en comparaciéon con las
mujeres, incluso en contextos hospitalarios.®® Un
estudio coreano de base nacional realizado entre
2008 y 2012 encontrd que solo el 19.3% de los hom-
bres con una fractura osteoporética recibian trata-
miento farmacolégico dentro de los 6 meses
posteriores, frente al 41.7% de las mujeres.®
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En 2024, en una cohorte de adultos mayores con
fractura de cadera en los Estados Unidos de América,
Kirk et al.>2 observaron que solo el 17.2% de los hom-
bres reportaron el uso de medicamentos antiosteopo-
réticos durante el primer afio posterior a una fractura,
frente al 38.5% de las mujeres. Incluso tras ajustar por
edad, comorbilidad y diagndstico previo de osteoporo-
sis, los hombres mantuvieron una menor probabilidad
de recibir tratamiento (odds ratio ajustada: 0.39; inter-
valo de confianza del 95%: 0.22-0.69), lo que sugiere
un sesgo estructural en la atencion posterior a una
fractura.

Un andlisis de mas de 31,000 pacientes hospitali-
zados en China entre 2019 y 2023 revel6 que los
hombres tenian menores tasas de deteccion de den-
sidad dsea (22.2% vs. 31.9%), menor prescripcion de
farmacos antiosteoporéticos durante la hospitaliza-
cion (31.6% vs. 44.6%) y unas tasas de seguimiento
poshospitalario tres veces mas bajas que las mujeres
(8% vs. 9.8%).°

Un estudio observacional realizado en un hospital
general de Malasia encontré que el 50% de los hom-
bres con fractura de cadera presentaban osteoporosis
secundaria, una proporcion significativamente mayor
que las mujeres (13%).%3 A pesar de ello, los hombres
recibieron menos tratamiento activo a los 3 meses de
seguimiento (12.5% vs. 23%) y solo el 15% recibieron
bisfosfonatos, frente al 34% de las mujeres. Estas
diferencias se atribuyen en parte a una menor con-
ciencia clinica sobre la osteoporosis masculina y a
sesgos estructurales que persisten en la préactica
médica habitual.®

Estas desigualdades no solo reflejan sesgos
estructurales en la atencion clinica, sino que se tra-
ducen en resultados clinicos significativamente mas
graves para los hombres. Un metaanalisis de 24
estudios realizado por Cawthon en 2011% report6
que la mortalidad al afio tras una fractura de cadera
era del 18% en los hombres frente al 8% en las
mujeres. En 2021, De Martinis et al.®®* encontraron
ademads que los hombres presentan una mayor pro-
porcién de osteoporosis secundaria y menor acceso
a diagnostico oportuno, lo que contribuye a unas
mayores tasas de complicaciones y de mortalidad
tras una fractura.

A pesar de estos hallazgos, los estudios clinicos
y los ensayos terapéuticos han seguido centrados
en las mujeres posmenopausicas. Los hombres tam-
bién presentan un riesgo creciente con el envejeci-
miento, pero frecuentemente son subdiagnosticados

y subtratados. En 2021, Kaufman®® destaca que, a
pesar del impacto clinico significativo de la osteopo-
rosis en los hombres mayores, persiste una falta de
protocolos clinicos adaptados, lo que contribuye a
su invisibilizacion en la practica médica actual. Esta
omision también se ha identificado en el campo de
la genética: Karasik y Ferrari®” ya subrayaron en
2008 que los estudios genéticos en osteoporosis a
menudo no consideran diferencias especificas
por sexo en la expresién de genes relacionados con
la DMO.

Frente a esta evidencia, se vuelve urgente adoptar
marcos metodoldgicos sensibles al sexo y al género,
no solo como requisito ético, sino como necesidad
cientifica. Aplicar guias como las emitidas por la OPS/
OMS (2010)%, la EASP (2012)* y la SSA/CNEGSR
(2015)* puede permitir un abordaje méas equitativo y
preciso en la generacion de conocimiento, con un
impacto directo en la practica clinica y en la salud
publica.

Estudios de caso y evidencia internacional

En Canada, los estudios financiados por los
Institutos Canadienses de Investigacion en Salud
han demostrado que incluir el analisis de género
mejora la precision de las recomendaciones clini-
cas.®® En Europa, programas como Gendered
Innovations han promovido la reestructuracion de las
investigaciones en enfermedades cronicas, inclu-
yendo la osteoporosis, para generar hallazgos méas
integrales y representativos.®®

Barreras y retos para su implementacion

A pesar de los avances en la incorporacion del
enfoque de género en la investigacion en salud, per-
sisten diversas barreras que dificultan su implemen-
tacion. Una de las principales limitaciones es la falta
de capacitacion en perspectiva de género durante la
formaciéon médica, lo que reduce la sensibilidad y la
preparacion del personal para integrar este enfoque
de manera adecuada. A esto se suma una resistencia
institucional a modificar metodologias clasicas, las
cuales muchas veces omiten el analisis diferenciado
por sexo y género. Asimismo, existen limitaciones
técnicas en los sistemas de recoleccién y andlisis de
datos, que dificultan la desagregacion por estas
variables. Finalmente, la ausencia de incenti-
vos en publicaciones cientificas para estudios que
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incorporan esta perspectiva actia como un impedi-
mento para los investigadores interesados en abor-
dar las desigualdades.®®

Conclusiones

La incorporacion de la perspectiva de género en la
investigacion clinica sobre osteoporosis y fracturas no
es solo una cuestion de equidad, sino también de
rigor cientifico. Las diferencias observadas entre
sexos y géneros deben ser analizadas con metodolo-
gias que sean capaces de reflejar tanto las dimensio-
nes biolégicas como las construcciones sociales que
afectan el proceso salud-enfermedad. La evidencia
demuestra que la omision de este enfoque genera
brechas en el diagndstico, el tratamiento y el pronds-
tico de los pacientes.

Adoptar marcos metodoldgicos que incluyan una
desagregacion de los datos por sexo y género, unos
criterios de inclusion equitativos y una interpretacion
contextualizada de los resultados es esencial para
generar conocimiento Util y aplicable a toda la pobla-
cién. En este sentido, las guias desarrolladas por
organismos internacionales son herramientas que
permitirdn avanzar hacia una investigacion mas
justa, inclusiva y cientificamente sdélida.

Este enfoque debe contemplar también a las
personas con identidades de género no binarias o
disidentes, cuyas necesidades y experiencias
han sido histéricamente invisibilizadas. Solo una
investigacion en verdad inclusiva podra responder
de manera adecuada a la diversidad de realida-
des que conforman la salud désea en nuestras
sociedades.
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Resumen

La infertilidad es un problema de salud publica que afecta a millones de mujeres en edad reproductiva en todo el mundo. Las
infecciones causadas por las bacterias Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma hominis y Ureaplasma
urealyticum se encuentran como las mds prevalentes y se asocian con enfermedad inflamatoria pélvica, endometritis cronica,
obstruccion de las trompas de Falopio, alteracion de la receptividad y de la implantacion endometrial, y un mayor riesgo de
embarazo ectdpico y de aborto espontdneo. El diagndstico oportuno mediante pruebas de amplificacion de dcidos nucleicos
representa el estandar actual, mientras que las técnicas avanzadas, como la secuenciacion, permiten la identificacion precisa
de patdgenos y la disbiosis. El tratamiento de las infecciones causadas por estos microorganismos implica el uso de antibicti-
cos, segun los patrones especificos de sensibilidad antimicrobiana de cada bacteria. Se han propuesto alternativas como
antioxidantes, probidticos o trasplante de microbiota vaginal para infecciones persistentes. El enfoque clinico es interdiscipli-
nario e incorpora estudios de imagen y biomarcadores inflamatorios. La comprension de los patdgenos y sus interacciones
dentro del microbioma, junto con la medicina reproductiva y la microbiologia clinica, proporcionan informacion valiosa para el
manejo y la preservacion de la fertilidad femenina.

Infertilidad femenina. Infecciones bacterianas. Chlamydia trachomatis. Neisseria gonorrhoeae. Mycoplasma.

Bacterial infections and their association with female infertility: diagnostic and
therapeutic perspectives

Abstract

Infertility is a public health issue affecting millions of women of reproductive age worldwide. Bacterial infections caused by Chlamydia
frachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma hominis, and Ureaplasma urealyticum are among the most prevalent. They are
associated with pelvic inflammatory disease, chronic endometritis, fallopian tube obstruction, impaired endometrial receptivity and
implantation, and increased risk of ectopic pregnancy and pregnancy loss. Timely diagnosis using nucleic acid amplification testing
represents the current standard, while advanced techniques, such as sequencing, enable the precise identification of pathogens
and dysbiosis. The treatment of infections caused by these microorganisms involved the use of antibiotics, guided by the specific
antimicrobial susceptibility pattern of each bacterium. Alternatives such as antioxidants, probiotics, or vaginal microbiota transplan-
tation have been proposed for persistent infections. The clinical approach is interdisciplinary, incorporating imaging studies and
inflammatory biomarkers. Understanding the pathogens and their interactions within the microbiome, along with the integration of
reproductive medicine and clinical microbiology, provides valuable insights for managing and preserving female fertility.

Female infertility. Bacterial infections. Chlamydia trachomatis. Neisseria gonorrhoeae. Mycoplasma.
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|ntroducci6n

La infertilidad femenina constituye un problema de
salud publica de alta prevalencia, con impacto fisico,
emocional, econdmico y social. Se define como la
incapacidad de completar un embarazo tras un
periodo razonable de relaciones sexuales sin medi-
das anticonceptivas.! La Organizacién Mundial de la
Salud considera infértil a una pareja que no ha logrado
un embarazo en un plazo minimo de 12 meses de
intentarlo."? Este problema tiene una distribucion
mundial y una prevalencia creciente. Se estima que
afecta aproximadamente al 12.6-27.5% de la pobla-
ciéon mundial, y que el 3.3-39.7% de las mujeres pre-
sentan dificultades para concebir a lo largo de su
vida.'

La infertilidad femenina es un importante desafio de
salud publica con diversas causas; en una gran pro-
porcion de los casos, el factor etiolégico es una infec-
cién bacteriana. Entre las principales bacterias, por
orden de relevancia, se encuentran Chlamydia tracho-
matis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma hominis y
Ureaplasma urealyticum, que se asocian con enfer-
medad inflamatoria pélvica (EIP), endometritis cronica
y obstruccién tubdrica, las cuales afectan la fertilidad
al interferir con la implantacién embrionaria y producir
pérdida del embarazo.®* La identificacion temprana y
el tratamiento oportuno de estas infecciones repre-
sentan estrategias cruciales en la prevencion de
secuelas a largo plazo. Sin embargo, las dificultades
diagndsticas, la resistencia antimicrobiana emergente
y la falta de programas sistematicos de cribado cons-
tituyen desafios persistentes.

El presente articulo aborda la prevalencia de estos
agentes en México, su relacion con la infertilidad
femenina, las opciones de tratamiento actuales y las
perspectivas terapéuticas emergentes.

Epidemiologia y prevalencia en México de
las infecciones bacterianas asociadas con
infertilidad

Chlamydia trachomatis

C. trachomatis es uno de los patégenos bacterianos
de transmision sexual mas frecuentes en todo el
mundo. La mayoria de las infecciones que causa son
asintomaticas, lo que le permite su diseminacion y la
posibilidad de generar enfermedades con riesgo de
complicaciones tardias. En México se han realizado

algunos estudios en diferentes tipos poblacionales en
los que se han reportado prevalencias que oscilan
entre el 3.0% y el 19%. En pacientes que se encuen-
tran en entornos hospitalarios, esta bacteria se ha
asociado con EIP.5

Neisseria gonorrhoeae

La gonorrea es una de las tres principales infeccio-
nes de transmision sexual y es considerada un pro-
blema de salud en todo el mundo por la emergencia
de cepas que presentan resistencia a mdultiples anti-
bidticos. Los informes oficiales del Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica de México reportan una
incidencia de 4.87 por cada 100,000 casos, de los
cuales mas de 7000 ocurrieron en el afo 2020, lo que
refleja un aumento sostenido desde 2016.5

Mycoplasma hominis y Ureaplasma
urealyticum

M. hominis y U. urealyticum forman parte de los
microorganismos que colonizan la via urogenital de
la mujer, donde causan desde infecciones asintoma-
ticas hasta infecciones crénicas y recurrentes. Los
estudios recientes realizados en México reportan una
prevalencia para M. hominis del 15%, mientras que
para U. urealyticum es de hasta el 52.9% en mujeres
con infertilidad. La prevalencia en la poblacién gene-
ral es del 14.9% para M. hominis y del 29.4% para
U. urealyticum.” Su papel exacto en la patogenia de
la infertilidad no es concluyente, pero la evidencia
apunta a un efecto sinérgico con otras infecciones de
transmisién sexual.

En la tabla 1 se presentan los datos mas relevantes
sobre las bacterias asociadas a infertilidad femenina,
incluyendo los sindromes clinicos relacionados, los
mecanismos de accién propuestos, la prevalencia
documentada en México y los elementos clave para
su diagndstico.

Impacto de las bacterias implicadas en
la fertilidad femenina y mecanismos de
patogenicidad

Chlamydia trachomatis
La infeccion por C. trachomatis es la causa més

comun de enfermedad transmitida sexualmente
en el mundo."” Esta bacteria gramnegativa atipica,
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Chlamydia Cervicitis, EIP, Dano epitelial en trompas

trachomatis ~ endometritis, de Falopio, adherencias
salpingitis pélvicas, obstruccion

tubérica

Neisseria Cervicitis, uretritis, Salpingitis aguda,

gonorrhoeae  EIP, endometritis, cicatrizacion y obstruccion
absceso tuboovarico  tubarica

Mycoplasma  Vaginosis bacteriana, Inflamacion endometrial,

hominis EIP, endometritis, alteracion del ambiente
corioamnionitis para la implantacion

Ureaplasma  Vaginitis, EIP, Inflamacion endometrial/

urealyticum endometritis, tubérica, alteracién de la

corioamnionitis

receptividad endometrial

EIP: enfermedad inflamatoria pélvica.

patégena intracelular obligada, infecta el epitelio celu-
lar del tracto genital y causa dafo estructural y fun-
cional, asociado a infertilidad femenina.*'° La infeccién
comunmente es asintomatica, lo que favorece la per-
sistencia del patdgeno, modifica la microbiota repro-
ductiva, altera la funcion tubarica y la receptividad
endometrial, con lo que disminuye las tasas de con-
cepcion y aumenta el riesgo de embarazo ectopico.”
La infeccién permite que el patdgeno alcance el peri-
toneo, las trompas de Falopio y el endometrio, cau-
sando EIP. Las secuelas incluyen las tasas mas altas
de embarazo ectdpico, dolor pélvico crdnico e inferti-
lidad tubarica.*

C. trachomatis crea un entorno inflamatorio que
altera las integrinas, las citocinas y los factores de
adhesidn, lo que afecta la receptividad endometrial e
interfiere con la implantacién embrionaria y la deci-
dualizacion, aumentando el riesgo de aborto prema-
turo." La bacteria también causa dafo tubarico por
bloqueo parcial o completo, fibrosis y estenosis. La
acumulacion de liquido (hidrosalpinx) y las alteracio-
nes en el movimiento ciliar dificultan el transporte de
ovocitos, aumentando el riesgo de embarazo ectdpico
y de infertilidad." Ademas, genera disbiosis en el
microbioma vaginal y endometrial, lo que altera la
receptividad endometrial y dificulta la eficacia de la
reproduccion asistida.'

Neisseria gonorrhoeae

N. gonorrhoeae es un diplococo gramnegativo cau-
sante de la gonorrea, con alta prevalencia en mujeres

4.3% en poblacién ginecolégica
general; hasta 10.9% en adolescentes;
8.7% en mujeres infértiles;

3-19% en poblacion general®

Moderada/baja, evidencia
controversial que vincula la
infeccion y oclusion tubarica
con infertilidad®

Incidencia del 8% en mujeres en el
ambito nacional en 2020°

Alta, causa de dafo
tubérico; datos mexicanos
limitados

Aproximadamente 15% en mujeres
infértiles; 14.9% en mujeres de la
poblacion general”

Moderada/baja, asociacién
observada, pero papel
causal controvertido

52.9% en mujeres infértiles?, 29.4% en
muijeres de poblacion general”

Moderada/baja, colonizador
frecuente, rol en infertilidad
no concluyente®

jovenes en edad reproductiva. Esta bacteria tiene una
marcada afinidad por las células epiteliales de la
mucosa del tracto genital inferior, y su ascenso al
aparato reproductor superior produce EIP, endometri-
tis, salpingitis y abscesos tuboovéricos, todos ellos
factores de riesgo significativos para la infertilidad
femenina.'®

Puede causar infecciones asintomaticas, facilitando
la inflamacion persistente, la fibrosis y la obstruccion
de las trompas de Falopio, y conducir a infertilidad por
factor tubarico, embarazo ectépico o dolor pélvico cro-
nico.”'> Su diversidad genética y su variacion antigé-
nica de los piliy de las proteinas de membrana externa
(Opa y PorB) le permiten evadir la respuesta inmuni-
taria adaptativa y causar infecciones recurrentes.’ La
infeccion induce liberacion de citocinas proinflamato-
rias (factor de necrosis tumoral alfa [TNF-o] e inter-
leucinas [IL] 16, 6 y 8), reclutamiento de neutréfilos y
deterioro de la arquitectura tubarica, estableciendo
una fibrosis que interfiere con el transporte ovocitario
y la fertilizacién.'®'” Ademas, altera la microbiota vagi-
nal y endometrial, perjudicando la receptividad endo-
metrial y la implantacién embrionaria.'®

Mycoplasma hominis y Ureaplasma
urealyticum

Estos micoplasmas de la clase Mollicutes carecen
de pared celular y son agentes de transmision sexual
asociados a uretritis, vaginitis bacteriana y otras infec-
ciones que conducen a infertilidad.® Colonizan el tracto
urogenital de forma asintomatica en muchos casos,
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pero también pueden ser patdgenas. Factores como la
actividad sexual, las secreciones uretrales anormales,
el estado inmunitario alterado y el uso de antibidticos
influyen en la colonizacion. Expresan antigenos de
superficie variables, adhesinas, ureasa y proteinas
inmundgenas que contribuyen a su patogenicidad.??"

Los Mollicutes genitales interfieren con la fecunda-
cion mediante estrés oxidativo, adherencia, enzimas
que dafian tejidos y fragmentacion del ADN.%

En la mujer en edad reproductiva se asocian con
varias enfermedades inflamatorias del tracto genitou-
rinario, como pielonefritis, cistitis y EIP,'*?" asi como
con parto prematuro y disbiosis vaginal.?® Los estu-
dios realizados en México muestran que estos
microorganismos se asocian con infertilidad, espe-
cialmente en mujeres de 28 a 32 afos.*

La tabla 2 resume los mecanismos de patogénesis
bacteriana mas relevantes vinculados con la infertili-
dad femenina, mostrando coémo cada uno contribuye
a la disfuncion reproductiva y a la persistencia del
cuadro clinico.

Métodos de diagndstico

En el contexto latinoamericano y del Caribe es nece-
sario desarrollar estrategias integrales de salud repro-
ductiva que incluyan el diagndstico oportuno de las
infecciones bacterianas y los tratamientos clinicos efi-
caces, para mitigar las crecientes tasas de infertilidad
femenina reportadas en varios paises de la region.”®

Diagnostico de Chlamydia trachomatis

- Cultivo microbioldgico: requiere laboratorios
sofisticados y lineas celulares especializadas.
No se recomienda para el diagnéstico sistema-
tico debido a su baja sensibilidad (50-85%).2

- Técnicas moleculares: reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR, Polimerase Chain Reaction) y
pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos
(NAAT, Nucleic Acid Amplification Testing) con
alta especificidad y sensibilidad (> 95%). Ambos
métodos utilizan muestras de orina, endocervi-
cales o vaginales.®

- Secuenciacién masiva 0 de nueva generacion
(NGS, Next Generation Sequencing): permite
caracterizar el microbioma, incluidos los microor-
ganismos resistentes a los antibidticos y la
disbiosis.?

- Ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas
(ELISA, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Mecanismos de patogénesis bacteriana y su asociacion
con la infertilidad

— Las bacterias afectan la fertilidad femenina por la activacion
de procesos que conducen a respuestas inflamatorias que
alteran la anatomia y la fisiologia del aparato reproductor
femenino, generando obstrucciones tubarias, dafio endometrial
y alteraciones en el microambiente uterino, condiciones cronicas
e inmunomodulacion que predisponen a infertilidad, embarazos
ectdpicos y complicaciones obstétricas.

— Chlamydia trachomatis: durante su ciclo de vida intracelular se
genera una respuesta que promueve la inflamacion crénica, se
desencadena la liberacién de citocinas y se desarrolla fibrosis
tubarica. En situaciones mas avanzadas, la infeccion recurrente
puede provocar obstruccion bilateral de las trompas de Falopio.

— Neisseria gonorrhoeae: durante la colonizacion del epitelio
mucoso produce adhesinas y proteasas que causan dafio y
le permiten su diseminacion ascendente. En la enfermedad
inflamatoria pélvica gonocécica se observa el desarrollo de
adherencias pélvicas y abscesos tuboovaricos.

— Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum: su capacidad
de adherencia al epitelio mucoso y la activacion de la respuesta
inmunitaria producen alteraciones en el endometrio y en el
ambiente, evitando la implantacién embrionaria.

para  biomarcadores inflamatorios: IL-6,
IL-100 y TNF-c, tanto en suero como en liquido
cervical.?’

- Métodos de imagen: la histerosalpingografia
identifica la permeabilidad y los bloqueos o el
hidrosalpinx, y la ecografia transvaginal identifica
la inflamacidn, las adherencias pélvicas y la acu-
mulacién de liquido.2®

Diagnéstico de Neisseria gonorrhoeae

- Morfologia microscépica y cultivo fastidioso:
variabilidad en sensibilidad y especificidad, aten-
diendo al tejido de origen de la muestra. Es
necesaria para detectar casos asintomaticos y
cepas resistentes al tratamiento.?®

- NAAT: presentan alta sensibilidad, como la
prueba SHERLOCK (Specific High Sensitivity
Enzymatic Reporter UnLOCKing), que detecta
resistencia a la azitromicina.3%*

- Investigacion de biomarcadores de la respuesta
inmunitaria en mucosas, como IL-17, TLR2 y
NOD?2: resultan relevantes para el desarrollo de
biofarmacos y vacunas.®

Diagnostico de micoplasmas
- Muestras requeridas: hisopados vaginales, exu-

dados cervicovaginales, uretrales o de liquido
amnidtico.
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Métodos diagndsticos para las infecciones bacterianas asociadas a infertilidad femenina

Chlamydia ~ NAAT, PCR, cultivo NAAT > 95%/ Alta sensibilidad, Costo elevado, necesidad de  Frecuentemente
trachomatis  celular, ELISA, > 98% deteccion en laboratorio especializado asintomatica; la deteccion
inmunofluorescencia muestras no temprana previene la EIP y
directa invasivas las secuelas tubaricas
Neisseria Cultivo en medio Thayer ~ NAAT > 95%/  Deteccion répida, El cultivo requiere condiciones Importante confirmar con
gonorrhoeae  Martin (referencia), tincion > 98% util eninfecciones  gspecificas; resistencia cultivo para pruebas de
de Gram, NAAT, PCR mixtas antimicrobiana emergente sensibilidad
Mycoplasma Cultivo especializado, PCR ~ 90%/~ Identificacion Cultivo lento y dificil; serologia Presente en microbiota
hominis PCR, serologia 95% especifica, util poco confiable normal; la interpretacion
en infecciones clinica debe considerar los
cronicas sintomas
Ureaplasma  Cultivo especializado, PCR ~ 90%/~ Deteccion répida, Dificil diferenciacion entre Alta prevalencia en mujeres
urealyticum  PCR, deteccion de 95% util en estudios colonizacion e infeccion con infertilidad; papel

ureasa

de fertilidad

patogénico aun debatido

EIP: enfermedad inflamatoria pélvica; ELISA: ensayo por inmunoadsorcién ligado a enzimas; NAAT. pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos; PCR: reaccioén en cadena de la

polimerasa.

- Métodos de cultivo: caldo de Hayflick y agar
PPLO para Mycoplasma, y gelosa A7 para Ure-
aplasma.® Incubar a temperatura ambiente y con
un 5% de concentracién de CO,, por 1-3 sema-
nas, ya que son bacterias de lento crecimiento.

- Observacion con estereomicroscopio: colonias
muy pequefias en agar PPLO en forma de
«huevo frito» para M. hominis y colonias con un
precipitado de color marrén-negro con
forma de «erizo de mar» de tamafo variable
para U. urealyticum.®*3%

— NAAT: son las pruebas mas comunes y constitu-
yen el nuevo método de referencia en los labo-
ratorios de diagndstico.*®

En la tabla 3 se sintetizan los diferentes sistemas

de diagndstico disponibles para la deteccién de infec-
ciones bacterianas asociadas a infertilidad femenina,
destacando sus alcances y limitaciones.

Enfoques de tratamiento y perspectivas
futuras

Chlamydia trachomatis

- Deteccién temprana mediante pruebas rapidas,
educacion sexual y uso de preservativo.®®

- Tratamiento con antibiéticos: doxiciclina 100 mg
cada 12 horas durante 7 dias, azitromicina una
dosis unica de 1 g por via oral o bien levofloxa-
cino 500 mg por via oral una vez al dia durante

7 dias. La combinacién de ceftriaxona y metro-
nidazol se recomienda para el tratamiento de las
infecciones complicadas.®"*®

- Uso de la terapia adyuvante: antioxidante como
la N-acetilcisteina, la vitamina C y la vitamina E,
asi como inhibidores de citocinas (TNF-a).%

- Restauracion del microbioma vaginal y endome-
trial: uso de probidticos del género Lactobacillus,
trasplante de microbiota vaginal.*®#

- Desarrollo de vacunas contra C. trachomatis, que
ya cuenta con resultados alentadores,*? uso de
antibidticos en combinacion y uso de nanotecno-
logia para la administracion de farmacos.**#*

Neisseria gonorrhoeae

Por la emergencia de multiple resistencia antimi-
crobiana, la gonorrea representa un desafio terapéu-
tico creciente, lo que subraya la importancia del
diagndstico precoz, el tratamiento adecuado y el
seguimiento de las pacientes para prevenir secuelas
irreversibles en la salud reproductiva.*® La eleccion
del tratamiento depende del agente causal, los
patrones de resistencia y las condiciones clinicas de
la paciente:

- Una dosis de ceftriaxona 1 g por via intramuscu-
lar o cefixima 800 mg mas 2 g de azitromicina
por via oral.*

- Las quinolonas no se recomiendan por la alta
resistencia antimicrobiana.*
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Tabla 4. Opciones terapéuticas actuales, alternativas emergentes y perspectivas de tratamiento en las infecciones bacterianas

asociadas a infertilidad femenina

Bacteria Sindromes y
manifestaciones
clinicas mas

frecuentes

Uretritis no
gonocacica,
cervicitis, EIP,
endometritis,
salpingitis

Chlamydia
trachomatis

Neisseria
gonorrhoeae

Cervicitis,
uretritis, EIP,
endometritis,
absceso
tuboovarico,
infertilidad

Mycoplasma
hominis

Vaginosis
bacteriana, EIP,
endometritis,
cervicitis, uretritis

Ureaplasma
urealyticum

Vaginitis, EIP,
endometritis,
uretritis, cervicitis

Tratamiento actual
(preferido)

Doxiciclina 100 mg VO
2 veces/dia por 7 dias
(preferido para genital
y rectal)®

Ceftriaxona 500 mg IM
en dosis Unica
(si>150kg: 1 g)*®

Doxiciclina 100 mg VO
2 veces/dia por 7-14
dias (las tetraciclinas
suelen ser efectivas)
Los estudios muestran
sensibilidad a las
tetraciclinas; la
resistencia a los
macrolidos es
frecuente®

Doxiciclina 100 mg VO
2 veces/dia por 7 dias
Azitromicina 1 g VO#

Tratamiento actual

para EIP

Ceftriaxona 1 g

|V cada 24 h méas
doxiciclina 100 mg
VO oIV cada 12h
mas metronidazol

Alternativas y notas
practicas

Azitromicina 1 g VO
una dosis diaria
Levofloxacino 500 mg
VO una dosis diaria
por 7 dias®

500 mg VO o IV

cada 12 h

Cefotetan 2 g IV
cada 12 h méas
doxiciclina 100 mg
VO oIV cada 12h

Cefoxitina 2 g

IV cada 6 h mas
doxiciclina 100 mg
VO o IV cada 12 h*

Si alergia grave a
cefalosporinas: ver
alternativas locales
(p. €j., prioridades
segun sensibilidad

y consulta de
infectologia)

Tener en cuenta alta
tasa de resistencia a
multiples clases; cultivo
y antibiograma o NAAT
dirigidos si es posible®

Clindamicina

900 mg IV cada 8 h
mas dosis de carga
de gentamicina IV

o IM (2 mg/kg de
peso corporal),
moxifloxacino si hay
resistencia o fracaso®

Esparfloxacino por 7
dias, moxifloxacino

o levofloxacino en
infeccion/resistencia
a macrolidos/
tetraciclinas; pruebas
de sensibilidad/
diagnéstico molecular
terapéutico®!

EIP: enfermedad inflamatoria pélvica; IV: intravenoso; NAAT: pruebas de amplificacién de &cidos nucleicos; VO: via oral.

Perspectivas y tratamientos
futuros (o en evaluacion)

Mejoras en diagndstico
molecular (paneles multiplex y
resistencia genotipica)
Doxiciclina para profilaxis
posexposicion en poblaciones
de alto riesgo®

Farmacos en desarrollo o
ensayos: zoliflodacina y
gepotidacina

Antibiéticos orales con eficacia
en ensayos de fase ll/lll frente
a gonorrea no complicada;
pueden ser opciones orales
importantes si se aprueban y
mantienen su actividad frente a
cepas resistentes

Vigilancia de resistencia
critica®

Desarrollo de pruebas
moleculares rapidas para
determinacion de mutaciones
de resistencia

Opciones como
fluoroquinolonas
(moxifloxacino) o pristinamicina
en casos multirresistentes;
vigilancia por efectos adversos
y resistencia®

Aumento de cepas con
resistencia a macrolidos/
fluoroquinolonas; necesidad
de nuevos antimicrobianos y
de pruebas genotipicas de
resistencia

Investigacion en terapias
dirigidas y en manejo de
colonizacion en gestacion

- Estrategias adyuvantes: antiinflamatorios y Mycoplasma hominis'y Ureaplasma

antioxidantes, con el fin de reducir el dano tisular

y preservar la fertilidad.
- Las proteinas Opa de N. gonorrhoeae y los recep-
tores CEACAM1 son una via de evasion inmunitaria,
y representan una potencial diana terapéutica.*®
- Terapias dirigidas a restablecer el equilibrio
microbiano, posiblemente en combinacién con

antibiéticos y moduladores inmunitarios.*

urealyticum

- Tratamiento con antibidticos: tetraciclinas (doxi-

ciclinas),

fluoroquinolonas

(ciprofloxacino,

pefloxacino) y macrolidos como la eritromi-
cina.??%0 La doxiciclina es la primera opcion; la
duracion del tratamiento varia segun el estado y
la enfermedad de la paciente.®

35
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- Tratamiento de las parejas sexuales en casos de
infeccion del tracto genitourinario.

- Es importante considerar y vigilar los datos de
resistencia antimicrobiana.

- Profilaxis: uso consistente de conddn durante las
relaciones sexuales, ya que actualmente no
existe una vacuna.*

Enfermedad pélvica inflamatoria

El manejo clinico ambulatorio de la EIP incluye la
vaginosis bacteriana causada por N. gonorrhoeae y
C. trachomatis. Requiere:

— Tratamiento inmediato

polimicrobiano.

- Tratamiento empirico con cobertura de amplio
espectro contra anaerobios, especialmente Bac-
teroides fragilis, bacterias gramnegativas, bacte-
rias facultativas y estreptococos.®

Entre los antibiéticos se encuentran los betalacta-
micos, aminoglucdsidos, tetraciclinas, lincosamidas y
macrolidos.**5' Usar en combinacion por via parente-
ral durante 24 horas, o por via oral o intramuscular
hasta por 14 dias.

En la tabla 4 se resumen las principales opciones
de tratamiento para las infecciones bacterianas rela-
cionadas con infertilidad femenina, incluyendo tera-
pias convencionales, alternativas emergentes vy
propuestas con potencial para mejorar el manejo cli-
nico a futuro.

como un proceso

Limitaciones y resistencia antimicrobiana

La resistencia a los antimicrobianos es uno de los
problemas de salud mas importantes en todo el
mundo. N. gonorrhoeae ha reducido rapidamente
sus opciones terapéuticas al desarrollar resistencia
a las penicilinas, las tetraciclinas, las fluoroquinolo-
nas e incluso a las cefalosporinas de tercera gene-
racion. Si bien la resistencia clinica en C. frachomatis
es poco comun, se ha vinculado a mutaciones que
se sabe que estan asociadas con el fracaso tera-
péutico. La resistencia a los macrdlidos y a las
tetraciclinas estd aumentando en los linajes de
Mycoplasma y de Ureaplasma, lo que obliga a los
médicos a considerar enfoques terapéuticos alter-
nativos y a los microbidlogos a reforzar la vigilancia
molecular.

Tratamiento clinico de la infertilidad en las
mujeres

Aunqgue se han descrito multiples tratamientos anti-
microbianos para infecciones por C. trachomatis y otras
bacterias asociadas a infertilidad, la restauracion de la
fertilidad femenina requiere un enfoque multidisciplina-
rio. El manejo clinico debe iniciar con un diagnostico
temprano, preferentemente mediante técnicas molecu-
lares como las NAAT#, seguido de una evaluacion
integral del dafio reproductivo a través de estudios de
imagen (ultrasonido, histerosalpingografia) y de bio-
marcadores inflamatorios.?”%:5

En casos de afectacion tubdrica grave puede reque-
rirse cirugia laparoscopica, como salpingectomia,
para mejorar los resultados de la reproduccion asis-
tida.®® Entre las terapias complementarias que han
demostrado eficacia para reducir el estrés oxidativo y
restablecer el equilibrio del microbiota urogenital se
encuentran los antioxidantes, los probioticos y, en
entornos experimentales, el trasplante de microbiota
vaginal.®*3 En este contexto, el método mas eficaz
para lograr el embarazo en mujeres con endometrio-
sis es la fertilizacion in vitro.%

Conclusiones

Dentro de las causas de infertilidad en la mujer se
encuentran las infecciones bacterianas del tracto
genital. Los patégenos mas frecuentes, C. trachoma-
tis, N. gonorrhoeae, M. hominis y U. urealyticum, se
presentan como un reto en la salud reproductiva
femenina. Su alta prevalencia, la naturaleza asinto-
matica en muchos casos y el problema de la resis-
tencia antimicrobiana en aumento complican su
manejo clinico. La implementacién de programas de
cribado, el acceso a diagndsticos moleculares, el
desarrollo continuo de nuevas terapias y la vigilancia
epidemioldgica son las claves para reducir el impacto
del desarrollo de infecciones por estas bacterias en
la infertilidad femenina. Finalmente, la medicina
reproductiva requiere un manejo clinico y terapéutico
basado en un enfoque integral que combine investi-
gacion basica, innovacién en diagnéstico y politi-
cas publicas de salud, y a futuro el desarrollo de
vacunas en beneficio de la salud reproductiva de las
mujeres.
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declaran que para esta investigacion no se han rea-
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animales.
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sonales de pacientes ni requiere aprobacion ética.

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

Antecedentes: La enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas es un problema de salud publica en México, con riesgos
maternos y fetales. Objetivo: Revision de enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas reportadas en México, incluyendo
datos de estudio de mujeres embarazadas infectadas con Trypanosoma cruzi atendidas en el “Hospital General de México”.
Material y métodos: Se realizo una revision de la literatura sobre la enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas de
Meéxico, asi como un andlisis de datos de 22 pacientes embarazadas atendidas en el Hospital General. Resultados: La revision
de la literatura reveld tasas mds altas de infeccion por T. cruzi en mujeres embarazadas en Chiapas, Oaxaca y Jalisco, siendo
ruptura prematura de membrana la complicacion mas frecuente. Las pacientes del Hospital General presentaron una tasa de
infeccion por T. cruzi del 14.6%, siendo el aborto la complicacion reportada mas frecuente (50%), seguido por diabetes gesta-
cional (37%). El estudio discute la baja sensibilidad de la prueba seroldgica comercial, destacando discrepancias con ensayos
seroldgicos con linajes mexicanos de T. cruzi. Conclusiones: Para mejorar el diagndstico seroldgico, es esencial incorporar
antigenos de linajes mexicanos de T. cruzi. Las mujeres embarazadas con enfermedad de Chagas deben ser evaluadas para
diabetes gestacional por riesgo potencial de desarrollar Diabetes Tipo 2.

Enfermedad de Chagas. México. Embarazos. Herramientas diagndsticas.

Chagas disease in pregnant women of Mexico: challenges and opportunities for
reducing maternal-fetal risk

Abstract

Background: Chagas disease in pregnant women remains a public health concern in Mexico, carrying risks to both maternal
and fetal health. Objective: This study aims to review Chagas disease in pregnant women reported in Mexico, including a
study of 22 pregnant women infected with Trypanosoma cruzi (T. cruzi), who were attended at the “Hospital General de México.”
Material and methods: A review of the literature on Chagas disease in pregnant women from Mexico, and an analysis of data
of 22 pregnant patients with Chagas disease from Hospital General was carried out. Results: The review of published data
revealed higher rates of T. cruzi infections among pregnant women of Chiapas, Oaxaca, and Jalisco, with premature rupture
of membranes being the most frequent complication. Patients from the study at Hospital General showed a T. cruzi infection
rate of 14.6%, with the most frequently reported complication being abortions (50%), followed by gestational diabetes (37%).
The study discusses the low sensitivity of the commercial serological test, highlighting discrepancies when compared to
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serological assays employing T. cruzi lineages from Mexico. Conclusions: To improve serological diagnosis, it is essential to
incorporate antigens from Mexican T. cruzi lineages. Pregnant women with Chagas disease should be screened for gestational

diabetes for the potential risk of Type 2 Diabetes.

Chagas disease. Mexico. Pregnancies. Diagnostic tools.

|ntroducci6n

La enfermedad de Chagas, causada por el proto-
200 Trypanosoma cruzi (T. cruzi), sigue siendo un
importante problema de salud publica en América
Latina. Se calcula que mas de 6 millones de personas
en la region estan infectadas, siendo la transmision
vectorial la via de infeccidon mas frecuente. En México,
la enfermedad es endémica en varias regiones. Sin
embargo, el conocimiento sobre las mujeres embara-
zadas con enfermedad de Chagas y la transmision
vertical sigue siendo limitado. La transmisién congé-
nita esta adquiriendo mayor relevancia, especial-
mente en paises donde el control vectorial y el riesgo
de transmision por transfusiones se han reducido de
manera significativa.

El diagndstico de la enfermedad de Chagas congé-
nita es complejo ya que la mayoria de los casos son
asintomaticos. La deteccion temprana es fundamental,
dado que los recién nacidos con infeccion por T. cruzipue-
den ser tratados con éxito y curados si el diagndstico
se realiza oportunamente. Ademas, los recién naci-
dos y los niflos pequefios presentan una baja inciden-
cia de efectos adversos.'? La identificacion precoz de
la transmisién vertical es esencial para prevenir la
progresion silenciosa de la enfermedad cronica, que
a menudo se inicia en la infancia y puede conducir
posteriormente a complicaciones graves, como insu-
ficiencia cardiaca y muerte en la adolescencia o en
la adultez temprana. Por ello, el cribado de la enfer-
medad de Chagas en mujeres embarazadas durante
el control prenatal y en el momento del parto no solo
ofrece una valiosa oportunidad para detectar infeccio-
nes congénitas, sino que también permite estudiar a
otros familiares potencialmente expuestos e iniciar un
tratamiento temprano.

En mujeres embarazadas, la enfermedad de Chagas
se diagnostica habitualmente mediante pruebas serolo-
gicas, que detectan anticuerpos especificos contra T.
cruzi. No obstante, las pruebas seroldgicas no son ade-
cuadas para el diagnéstico de la infeccién en recién
nacidos debido a la persistencia de anticuerpos mater-
nos hasta por 6 meses después del parto. Por ello, se
recomiendan métodos parasitolégicos (deteccion de

parasitos vivos en sangre) o técnicas moleculares,
como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
para el diagndstico de la infeccién neonatal. El diag-
nostico de la enfermedad de Chagas congénita debe
confirmarse mediante la persistencia de resultados
positivos por PCR, pruebas parasitoldgicas o serolo-
gicas a los 8 meses de edad.?

Una de las principales barreras para la deteccion
prenatal efectiva en México es la falta de un tamizaje
sistematico, en parte debido a las disparidades regio-
nales en el acceso a los servicios de salud, lo cual
ha dado lugar a un subregistro significativo, a un
seguimiento limitado y a una deteccidn insuficiente
de los recién nacidos expuestos.® Ademas, los méto-
dos diagndsticos actuales muestran una sensibilidad
limitada.

Con el fin de comprender mejor la carga de las
infecciones por T. cruzi durante el embarazo en
México, realizamos una revision de la literatura sobre
la enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas
en distintos estados del pais, publicada entre 2006
y 2024.%"% Cuando estuvo disponible, también se
incluyd informacion sobre los recién nacidos de
madres seropositivas.

Ademas de la revision de la literatura sobre la enfer-
medad de Chagas en mujeres embarazadas en
México, se reportan datos clinicos, asi como las com-
plicaciones y comorbilidades descritas en 22 pacien-
tes embarazadas infectadas por T. cruzi que recibieron
atencion prenatal en el Hospital General de México."
En estos casos, el diagndstico seroldgico se realiz6
mediante pruebas de inmunoensayo enzimatico
(ELISA), incluyendo tanto un kit ELISA comercial
como un ELISA desarrollado in situ basado en un
aislado mexicano de T. cruzi'" Se discuten las posi-
bles causas de las discrepancias observadas entre
ambas pruebas diagndsticas ELISA.

Material y métodos

Se realizé una revision de los estudios publicados
sobre mujeres embarazadas con enfermedad de
Chagas en México entre 2006 y 2024. También se
analizaron datos de 22 (de 150) mujeres embarazadas
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procedentes de zonas endémicas de Chagas en
México, diagnosticadas de infeccién por T. cruziy que
recibieron atencion prenatal en el Hospital General de
Meéxico." Las zonas endémicas se seleccionaron con
base en informacion del sistema nacional de vigilan-
cia (Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica).
Todas las participantes completaron un cuestionario
sobre comorbilidades y complicaciones de embara-
zos previos. El protocolo del estudio fue aprobado por
el Comité de Etica de la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM) (proyecto nimero 139-
2017) y por el Comité de Etica del «Hospital General
de México» (aprobacion n. HGM-DG-114-DI-2019).
Los datos del cuestionario fueron analizados en el
presente estudio.

El diagnostico de la infeccidn por T. cruzi en las 22
mujeres embarazadas se realizd6 mediante pruebas
seroldgicas, incluyendo un ELISA desarrollado in situ
basado en un aislado mexicano de T. cruzi y una
prueba ELISA recombinante comercial Accutrack
Chagas Micro ELISA (Laboratorio Lemos, Buenos
Aires, Argentina), basada en antigenos recombinan-
tes de parasitos sudamericanos de T. cruzi. EI ELISA
in situ utilizoé antigenos derivados de una cepa mexi-
cana de T. cruzi (TBAR/MX/0000/Querétaro). Tal
como se describi6 en un estudio previo," los parésitos
de T. cruzi (fase epimastigote) se lisaron mediante
sonicacion y se centrifugaron a 30.600 x g durante
1 h a 4 °C. El contenido proteico se analizd en los
sobrenadantes, y los ensayos ELISA se realizaron
utilizando 0,6 pug de antigeno por pozo, siguiendo los
protocolos estandar." Los valores de densidad dptica
(DO) se calcularon restando el valor de corte a la DO
media obtenida de 3 muestras séricas replicadas.
Las muestras se clasificaron como positivas cuando
los valores de DO superaron el valor de corte en,
como minimo, un 10%, negativas cuando estuvieron
al menos un 10% por debajo del valor de corte, e
indeterminadas cuando se encontraron dentro del
10% del valor de corte. El valor de corte se estableci6
segun la siguiente férmula: 3 veces la desviacion
estandar de la muestra mas la DO media del control
negativo.

Resultados

La revision de la literatura sobre la enfermedad de
Chagas durante el embarazo en México incluy6 un
total de 4.616 mujeres embarazadas, de las cua-
les 188 (4.1%) dieron positivo para infeccion
por T. cruzi. Aunque el 80% de estas mujeres reportd

= Mujeres sanas

« Rotura prematura
de membranas

« Antecedente de
muerte perinatal

Abortos espontaneos

Revision de las complicaciones médicas en mujeres emba-
razadas con enfermedad de Chagas.

= Recién nacidos sanos

= APGAR limitrofe

» Sindrome de dificultad
respiratoria

Muerte por parada cardiaca

Revision de las complicaciones médicas en recién nacidos
de madres con enfermedad de Chagas.

embarazos sin complicaciones, el 17% presento rup-
tura prematura de membranas (RPM), el 2% refirié
abortos espontaneos y el 1%, muertes perinatales
(Fig. 1). En cuanto a los resultados neonatales, se
dispuso de datos de 2,298 recién nacidos, 30 de los
cuales (1.3%) dieron positivo para enfermedad de
Chagas. En los neonatos nacidos de madres seropo-
sitivas de distintos estados, se utilizaron > 2 pruebas
diagndsticas para confirmar la enfermedad de Chagas
(Chagas Stat-Pak, ELISA recombinante Wiener, PCR
en sangre de cordon umbilical, microhematocrito y
ELISA no comercial).

La evaluacion clinica de estos neonatos reveld que
el 87% estaba sano, el 7% presentd puntuaciones
APGAR limitrofes, el 3% desarrollé sindrome de difi-
cultad respiratoria y el 3% fallecié por parada cardiaca
(Fig. 2).

La revision de la enfermedad de Chagas en mujeres
embarazadas en México revel6 variaciones en la pre-
valencia entre distintos estados y diferencias en los
métodos diagndsticos utilizados para detectar la
infeccion por T. cruzi. Un estudio realizado en Yucatéan
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reportd una seroprevalencia de entre el 0.8 y el
1.2% en mujeres embarazadas, mientras que en el
estado de Guanajuato la prevalencia fue de 10.4-1%,
dependiendo del método diagndstico empleado. En
estos estudios no se confirmaron casos de infeccion
congénita en mujeres embarazadas seropositivas
durante el seguimiento de los recién nacidos. Otro
estudio realizado en Guanajuato (Le6n) mostréd una
seroprevalencia del 4% en madres embarazadas y
del 0.8% en recién nacidos. En otro estudio llevado a
cabo en 2 comunidades mayas de Yucatan, se evalua-
ron 390 mujeres, 9 de las cuales dieron positivo para
enfermedad de Chagas y 4 reportaron antecedentes
de aborto espontaneo. Asimismo, en esta comunidad
se estudiaron 685 pacientes pediatricos, 3 de los cua-
les dieron positivo para enfermedad de Chagas, sin
reportarse alteraciones de salud en estos casos.

Se observaron tasas mas elevadas de infeccion
por T. cruzi en mujeres embarazadas en los estados
de Chiapas, Oaxaca y Jalisco. En particular, un estu-
dio realizado en Chiapas reportd una seroprevalencia
materna del 2.04% entre 1 125 mujeres embarazadas.
En la ciudad de Tapachula, Chiapas, se documento
una tasa de transmision congénita del 22.2%, mien-
tras que en Palenque la incidencia fue del 7.14%. Este
estudio también informé que el 31.8% de las pacien-
tes positivas para Chagas presento ruptura prematura
de membranas y el 9.1% tenia antecedentes de
muerte perinatal.

En los estados de Oaxaca y Jalisco, la seropreva-
lencia reportada de mujeres embarazadas positivas
para Chagas alcanzo el 4.4 y 12.02%, respectiva-
mente. En estos estudios se detectaron varios casos
confirmados de transmisiéon congénita mediante PCR
y pruebas seroldgicas. En dichos estados, las prue-
bas confirmatorias de seguimiento en los neonatos se
realizaron a los 2 afios en el 20% de los pacientes de
Oaxaca y en el 11,9% de los de Jalisco. El analisis
de las comorbilidades asociadas mostré que 14 de 67
pacientes positivas para Chagas en Jaliscoy 9 de 35
en Oaxaca presentaron RPM. Otro estudio realizado
en Veracruz y Chiapas reportd una seroprevalencia
del 41% en mujeres embarazadas, aunque no se
confirmaron infecciones congénitas en los recién
nacidos. Estos hallazgos sugieren una variabilidad
geogréfica significativa en la prevalencia de la enfer-
medad de Chagas en mujeres embarazadas en
México. Ademas, la falta de tamizaje sistematico
durante el embarazo y el seguimiento posnatal inade-
cuado para la posible transmisién congénita pueden
contribuir al subregistro de casos.

L 1

m Diabetes gestacional
m Otras comorbilidades

HAbortos espontaneos
B Otras comorbilidades

Comorbilidades y complicaciones mas frecuentes en
pacientes embarazadas con Chagas del Hospital General de México.
A: porcentaje de abortos espontdneos frente a otras comorbilidades.
B: porcentaje de diabetes gestacional frente a otras comorbilidades.

Junto con los hallazgos de la revision de la literatura
sobre embarazo y enfermedad de Chagas en México,
se presentan datos recopilados en el area de materni-
dad del Hospital General de México. El estudio mostré
que 22 de 150 mujeres embarazadas (14.6%) dieron
positivo (11.3%) o indeterminado (3.3%) para enferme-
dad de Chagas en pruebas serolégicas basadas en
antigenos derivados de una cepa mexicana de T. cruzi.
Se debe mencionar que 16 de las 22 pacientes sero-
positivas o indeterminadas reportaron antecedentes de
complicaciones y comorbilidades, siendo la mas fre-
cuente el aborto esponténeo, presente en 8 pacientes
(50%) (Tabla 1, Fig. 3A). La segunda comorbilidad mas
frecuente fue la diabetes gestacional (37%) (Fig. 3B).
Se debe mencionar que 3 de las 6 pacientes con enfer-
medad de Chagas y diabetes gestacional habian expe-
rimentado al menos 1 aborto, y una de ellas reporto6 2
abortos previos (Tabla 1).

Otras comorbilidades fueron el sangrado uterino
anormal, la obesidad, la RPM, los antecedentes de
muerte perinatal, la hipertension gestacional, la pree-
clampsia, el oligohidramnios y el quiste ovérico
(Tabla 1).

Se observé una discrepancia notable al comparar la
prueba comercial Accutrack Chagas Recombinant
Micro ELISA con el ELISA desarrollado in situ, basado
en antigenos de una cepa local de T. cruzi. De las 22
pacientes que dieron positivo o indeterminado con el
ELISA in situ (Fig. 4A), solo 2 también dieron positivo
a la prueba Accutrack Recombinant ELISA (Fig. 4B).
En ambos ensayos se realizd normalizacion de los
datos, y los resultados se expresaron como incremen-
tos relativos (Tabla 2). Para el ELISA in situ, los valores
< 1.1 se consideraron indeterminados y los valores >
1.2, positivos. Para la prueba Accutrack Recombinant
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Tabla 1. Comorbilidades y comparativas de cada una de las pacientes embarazadas con enfermedad de Chagas atendidas en el
Hospital General de México

Diabetes Abortos Antecedente | Hipertension | Preeclampsia | Oligohidramnios | Quiste | Obesidad
gestacional | espontéaneos de muerte | gestacional ovarico
perinatal
FRLM X
AVFA X
RHH X
CGEA X
FVY X X X
ARE X X
OLHA X
GMM X
BMBV X X
OBMA X X
VZFV X X X
ORW X X X X
CRLN X X
GNV X X
TNE X
CGAR X X X
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Figura 4. Incremento relativo de los valores de ELISA por encima del umbral tras la normalizacion. A: utilizando el ELISA local. B: utilizando el
ELISA recombinante Accutrack. Los pacientes individuales se numeran en el eje X.

ELISA, el umbral de positividad se fijé en 4,0. El incre-
mento relativo de los valores ELISA obtenidos con
ambas pruebas para cada paciente se presenta indivi-
dualizadamente en la Tabla 2 y la Fig. 4. Se debe men-
cionar que 1 de las 2 pacientes que dieron positivo en

ambas pruebas era una mujer embarazada originaria
de Colombia, posiblemente infectada con una cepa dis-
tinta de T. cruzi. La unica paciente mexicana que dio
positivo en ambas pruebas seroldgicas presentaba titu-
los muy altos de anticuerpos (Tabla 2, Fig. 4).

43
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Incremento relativo (entre paréntesis) por encima
del umbral tras la normalizacién a uno, utilizando el ensayo
ELISA con antigeno propio (in-house) o el ELISA recombinante
comercial Accutrack. Se muestran el N° y el ID de cada paciente

1 (FRLM) Pos (5.24) Pos (53.6)
2 (AVFA) Pos (2.10) Neg (0.30)
3 (RHH) Pos (2.16) Neg (0.55)
4 (LBKC) Pos (1.99) Neg (0.42)
5 (CGEA) Pos (2.13) Neg (0.25)
6 (FVY) Pos (2.09) Pos (9.66)
7 (ARE) Pos (1.47) Neg (0.30)
8 (CPDR) Ind (0.97) Neg (0.25)
9 (OLHA) Pos (1.96) Neg (0.83)
10 (GMM) Ind (0.95) Neg (1.25)
11 (BMBV) Pos (1.27) Neg (1.33)
12 (OBMA) Pos (1.88) Neg (3.50)
13 (VZFV) Ind (0.84) Neg (0.50)
14 (GSKM) Pos (1.42) Neg (1.58)
15 (ORVV) Pos (1.61) Neg (1.33)
16 (GML) Pos (1.63) Neg (1.06)
17 (CRLN) Pos (2.87) Neg (0.25)
18 (CCFJ) Ind (1.10) Neg (0.66)
19 (GNV) Pos (1.45) Neg (0.66)
20 (TNE) Pos (1.57) Neg (0.66)
21 (CTCG) Pos (1.51) Neg (0.25)
22 (CGAR) Ind (0.92) Neg (0.25)

ELISA: ensayo inmunoenzimatico; Ind: indeterminado; Neg: negativo; Pos: positivo.

Discusion

Los estudios longitudinales sobre la enfermedad de
Chagas en mujeres embarazadas siguen siendo
escasos en México, y el tamizaje rutinario de la enfer-
medad no esta incluido en las pruebas prenatales
estandar en la mayor parte del pais. Actualmente, la
deteccion comienza de manera incipiente en regiones
de alto riesgo.

En el presente estudio se revisaron los datos publi-
cados sobre la enfermedad de Chagas en mujeres
embarazadas en México, poniéndose el énfasis en la

transmisién congénita y complicaciones maternas y
neonatales asociadas. En total, 4,616 mujeres emba-
razadas fueron incluidas en los estudios revisados, 188
de las cuales (4.1%) dieron positivo para Trypanosoma
cruzi, principalmente en los estados de Chiapas,
Oaxaca y Jalisco. Se evaluaron 2,298 recién nacidos,
30 de los cuales dieron positivo para transmision con-
génita (1.3%).

La revision reveld que existe una relacion estrecha
entre la enfermedad de Chagas materna y la RPM,
una complicaciéon que no se reconoce tradicional-
mente como desenlace de la infeccion por T. cruzi
durante el embarazo. Aunque la mayoria de los neo-
natos con Chagas congénito fueron asintomaticos al
nacimiento, el 3% presento signos clinicos como sin-
drome de dificultad respiratoria y parada cardiaca y
el 7%, puntuaciones APGAR bajas. Aunque estas
complicaciones se han descrito en el Chagas congé-
nito, la relacién causal directa con la infeccién
por T. cruzi no ha podido demostrarse.

Se debe mencionar que el 50% del grupo de mujeres
embarazadas con enfermedad de Chagas atendidas
en el Hospital General de México tenia antecedentes
de abortos previos, lo cual coincide con lo descrito en
la literatura. Aunque los mecanismos no terminan de
entenderse, se ha propuesto la participaciéon de pla-
centitis e invasion del trofoblasto conducentes a afec-
tacion placentaria.'>™

También se observé una alta incidencia de la dia-
betes gestacional en pacientes embarazadas con
Chagas (37%). La diabetes gestacional se define
como cualquier grado de intolerancia a la glucosa
reconocido por primera vez durante el embarazo. Esta
comorbilidad resulta preocupante debido a los riesgos
maternos y fetales asociados.

Aunque no se ha establecido una relacién clara
entre la enfermedad de Chagas y la diabetes, estu-
dios experimentales en modelos murinos han demos-
trado que la infecciéon por T. cruzi puede inducir
inflamacion pancreética, alteracion de la arquitectura
de los islotes y parasitismo de las células § pancrea-
ticas, lo cual podria conducir a disfuncion metabdlica.
Se han descrito alteraciones similares en ratones
infectados y en humanos.”>"” La diabetes gestacional
también aumenta el riesgo de desarrollar diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2) en etapas posteriores de la
vida.” Alun no esta claro si la diabetes gestacional es
un precursor de la DMT2 en mujeres predispuestas,
en quienes los desafios metabdlicos alterados propios
del embarazo podrian conducir a riesgos adicionales
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para su desarrollo. Ademas de los cambios metabo-
licos asociados al embarazo, las pacientes con enfer-
medad de Chagas cronica también pueden presentar
alteraciones metabolicas similares.’™® Otra posible
causa de los cambios metabdlicos inducidos por la
infeccion de la placenta por Trypanosoma cruzi es la
reduccion de la expresion del transportador de glucosa
(GLUT1), el principal transportador de glucosa locali-
zado en el sincitiotrofoblasto, lo cual provoca una alte-
racion del eje glucosa-insulina-GLUT1 materno y fetal,
lo cual podria modificar los niveles plasmaticos de
insulina.?*?" En este sentido, la combinacién de diabe-
tes gestacional y enfermedad de Chagas podria incre-
mentar aun mas el riesgo de avance a DMT2. Aunque
la enfermedad de Chagas no se ha reconocida oficial-
mente como un factor de riesgo para la diabetes, la
posibilidad de un vinculo causal justifica una mayor
investigacion, lo cual resulta especialmente relevante
en México, donde la DMT2 representa un importante
problema de salud publica. En consecuencia, el cri-
bado oportuno de DMT2 en mujeres embarazadas con
enfermedad de Chagas y diabetes gestacional podria
prevenir complicaciones futuras.

No obstante, el diagndstico de la enfermedad de
Chagas en zonas rurales continda siendo un desafio,
por lo que son esenciales métodos de cribado simplifi-
cados. Un abordaje prometedor es el uso de gotas de
sangre seca para el cribado neonatal. Este método,
implementado por la Secretaria de Salud de México,
resulta particularmente valioso en areas rurales o remo-
tas con acceso limitado a laboratorios clinicos. El pro-
tocolo emplea pruebas seroldgicas basadas en ELISA
sobre sangre obtenida mediante puncidn digital y depo-
sitada en papel filtro. Las muestras se secan al aire, se
almacenan en bolsas selladas a 4 °C y posteriormente
se eluyen en placas de microtitulacion con tampén para
la realizacion de pruebas ELISA convencionales.

Esta estrategia se estd implementando a través de
la Red Nacional de Laboratorios Estatales de Salud
Publica como parte de la Estrategia Nacional para la
Interrupcién de la Transmisién de la Enfermedad de
Chagas, en conjunto con el programa nacional de
control vectorial. La iniciativa se centra en areas de
alta endemicidad, lo cual permite un diagndstico tem-
prano. Estudios pioneros en Nicaragua han demos-
trado la viabilidad y fiabilidad de este abordaje.?? La
implementacion sistemdtica del cribado prenatal no
solo facilita el tratamiento temprano de madres y
recién nacidos, sino que también contribuye a preve-
nir la transmisién continua, incluso en regiones con
un control vectorial exitoso.

Uno de los problemas persistentes que dificultan los
estudios sobre la enfermedad de Chagas es la falta
de herramientas diagndsticas con alta sensibilidad y
especificidad. El estudio realizado en el “Hospital
General de México” puso de manifiesto discrepancias
importantes entre los ensayos ELISA basados en
diferentes antigenos de T. cruzi. El ELISA desarro-
llado in situ utilizé antigenos derivados de una cepa
mexicana de T. cruzi perteneciente al linaje | predo-
minante en México. En cambio, el ELISA comercial
Accutrack emplea antigenos del linaje Il, prevalente
en Sudamérica. Las variaciones antigénicas especi-
ficas de linaje, las diferencias en virulencia y los dis-
tintos comportamientos epidemioldgicos de los
parasitos de diferentes linajes probablemente contri-
buyan a las variaciones en el rendimiento diagndstico
de las distintas pruebas.?

Nuestro estudio mostrd claramente diferencias rele-
vantes al comparar ambos ensayos ELISA. El ELISA
in situ, basado en antigenos de T. cruzi aislado en
México (linaje 1), evidencid que las 22 pacientes pre-
sentaban respuestas de anticuerpos por encima de
los valores de corte. En cambio, cuando las mismas
pacientes fueron analizadas mediante el ELISA
recombinante Accutrack (linaje Il), solo 2 dieron posi-
tivo: una procedente de Colombia y otra paciente
mexicana con titulos elevados de anticuerpos.

No sorprende que la paciente colombiana tuviera
una positividad elevada (incremento relativo de 53,6
veces) en el ELISA Accutrack, que utiliza antigenos
de cepas sudamericanas del linaje Il. La segunda
paciente positiva con el kit Accutrack fue una paciente
mexicana con niveles altos de anticuerpos (incre-
mento relativo de 9,66 veces). Como esta fue la tnica
paciente mexicana que dio positivo con el kit
Accutrack con titulos altos de anticuerpos, podria
especularse con que este ensayo comercial presenta
una baja sensibilidad para la deteccién de infeccio-
nes por T. cruzidel linaje .

Estos resultados ponen de manifiesto la urgente
necesidad de contar con herramientas diagndsticas
mejoradas, adaptadas a los linajes de T. cruzi presen-
tes en México. El desarrollo de pruebas seroldgicas
que empleen antigenos especificos de linaje permitira
mejorar la precision diagndstica y la vigilancia epide-
mioldgica, sobre todo, en mujeres embarazadas con
riesgo de transmisién congénita. El uso de pruebas
inadecuadas podria dar lugar a resultados falsamente
negativos, privando a los recién nacidos infectados
de un tratamiento oportuno y perpetuando la transmi-
sion no detectada de la enfermedad.
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Conclusiones

La enfermedad de Chagas durante el embarazo y la
subsiguiente transmision congénita de infecciones por T.
cruzi son una via de transmision silenciosa pero signifi-
cativa, que contribuye a la persistencia sostenida de la
enfermedad de Chagas en México. Aunque diversos
estudios han documentado su ocurrencia, la magnitud
real del problema sigue siendo incierta, lo cual resalta la
necesidad de realizar un cribaje sistematico y un segui-
miento posnatal integral. Para un diagndstico seroldgico
preciso, resulta esencial incorporar antigenos derivados
de los linajes de T. cruzi circulantes en México.

Ademas, las mujeres embarazadas diagnosticadas
de enfermedad de Chagas deben someterse a criba-
dos de diabetes gestacional y a seguimiento ante un
posible avance de la DMT2. El avance en las herra-
mientas diagndsticas y la garantia de su disponibilidad
en regiones endémicas son pasos criticos tanto para
el control de la transmisién congénita como para mejo-
rar los desenlaces de salud materna y neonatal.
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Resumen

En la actualidad nos encontramos en un contexto global donde los derechos humanos de las mujeres, especialmente la
igualdad y la autonomia, han cobrado mayor relevancia. Paralelamente, se han actualizado documentos nacionales e inter-
nacionales y se ha ampliado el conocimiento sobre la violencia contra las mujeres, reconociendo sus distintas formas (fisica,
psicoldgica y sexual) y sus modalidades (familiar, comunitaria, laboral y en la salud). Esto evidencia que muchos aspectos de
la salud estdn profundamente ligados a la desigualdad y la violencia. La inversion en investigacion biomédica repercute
directamente en la salud poblacional. Si no existiera rezago en la investigacion sobre salud de las mujeres, esto deberia
reflejarse también en su esperanza de vida. No obstante, es prioritario considerar el concepto de «esperanza de vida salu-
dable» para llegar a conclusiones precisas. Para responder a las preguntas de si existe rezago en la investigacion sobre salud
de las mujeres y como repercute este rezago en su bienestar proponemos abordar tres ejes: esperanza de vida de calidad,
evaluacion de proyectos de investigacion con inclusion y analisis por sexo, y participacion equitativa de mujeres en la ciencia.
Finalmente, conocer el panorama actual de la investigacion por y para las mujeres en salud es fundamental para disefiar
estrategias que contribuyan a erradicar desigualdad y la violencia.

Equidad. Salud de la mujer. Mujer. Ciencia.

Research gap and its impact on women’s health

Abstract

Currently, we are in a global context where women’s human rights, particularly equality and autonomy, have gained increasing
relevance. At the same time, national and international documents have been updated, and knowledge about violence against
women has expanded, recognizing its various forms (physical, psychological, and sexual) as well as its different settings (fam-
ily, community, workplace, and healthcare). This highlights that many aspects of women’s health are deeply linked to inequal-
ity and violence. Investment in biomedical research has a direct impact on population health. If there were no lag in research
on women'’s health, this should also be reflected in women’s life expectancy. However, it is essential to prioritize the concept
of “healthy life expectancy” in order to reach more accurate conclusions. To answer the questions of whether there is a lag in
research on women’s health and how this lag affects their well-being we propose addressing three key areas: quality-adjusted
life expectancy, the evaluation of research projects that include and analyze data by sex, and equitable participation of women
in science. Finally, understanding the current landscape of research by and for women in health is essential for designing
strategies that help eliminate inequality and violence against women.
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|ntroducci6n

Antes de abordar el tema del rezago en la investi-
gacion y la repercusion en la salud de la mujer debe-
mos poner en contexto que la salud es un tema de
derechos humanos, y especificamente es un eje rec-
tor de los derechos humanos de las mujeres.

Afortunadamente nos encontramos en un panorama
nacional de grandes avances en la comprension y la
conceptualizacion de la violencia contra las mujeres.
De acuerdo con la Convencién Interamericana para
Prevenir, Sancionar y Erradicar la Violencia contra las
Mujeres (Departamento de Derecho Internacional, s.
f) y con la Ley General de Acceso de las Mujeres a
una Vida Libre de Violencia (ordenamientos interna-
cionales y nacionales, respectivamente), se describen
los distintos tipos y modalidades de violencia contra
las mujeres. Entre los tipos de violencia se encuen-
tran la fisica, la psicoldgica y la sexual, y entre las
modalidades se encuentran las violencias familiar,
comunitaria, laboral y en el ambito de la salud.! Por
lo tanto, identificar y atender los factores que inciden
en la salud de las mujeres contribuye de manera sig-
nificativa al esfuerzo por erradicar la violencia de
género.

Por otro lado, es importante reconocer que la salud
de las mujeres se ve afectada no solo por factores
bioldgicos que las hacen mas susceptibles a padecer
enfermedades como por ejemplo la osteoporosis, el
lupus eritematoso sistémico, la migrafa, la enferme-
dad de Alzheimer y otras patologias neurodegenera-
tivas,* 0 a presentar cuadros clinicos distintos de los
descritos en los hombres, como ocurre en las enfer-
medades cardiovasculares y en la diabetes mellitus
tipo 2,5¢ sino también por determinantes sociales y de
género que promueven barreras en la atencion
médica.

Persisten inequidades en el acceso a servicios de
salud, en particular en las mujeres en situacion de
pobreza o pertenecientes a comunidades o pueblos
indigenas, quienes enfrentan obstaculos estructurales
y culturales que dificultan el diagndstico y el trata-
miento oportunos. A lo anterior se suma la persisten-
cia de estereotipos de género en la practica médica,
tales como la subestimacion del dolor reportado por
las mujeres o la atribucién de sintomas a factores
emocionales.”® Estas desigualdades, aunadas a la
construccién social de la sexualidad y los roles de
género, condicionan la calidad de la atencion y per-
petuan la brecha de desigualdad.

En este contexto, destaca el caso particular del
cancer cervicouterino, una enfermedad con caracter
prevenible que, sin embargo, se posiciona en el
cuarto lugar en incidencia y el tercero en mortalidad
por cancer en las mujeres en todo el mundo.® Esta
situaciéon se acentua en los paises en vias de desa-
rrollo, en donde existen mayores limitaciones en el
acceso a programas de vacunacion contra el virus del
papiloma humano, al tamizaje oportuno y al trata-
miento de lesiones precancerosas. En México, de
acuerdo con los registros del Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI), esta patologia se
encuentra dentro de las cinco principales causas de
muerte en la poblacion general, con 4909 defuncio-
nes registradas en 2024."° Factores como la autono-
mia econdmica, los estigmas culturales y las
relaciones de poder restringen la capacidad de las
mujeres para cuidar su salud, convirtiendo al cancer
cervicouterino en un claro indicador de inequidad y
en un llamado urgente a fortalecer las politicas publi-
cas en salud con perspectiva de género.

Estos fendmenos reflejan que la salud de las muje-
res es multifactorial. En este sentido, la investigacion
con perspectiva de género resulta esencial para visi-
bilizar y atender estas brechas. Sin embargo, el
rezago en la investigacion con perspectiva de género
tiene a su vez consecuencias directas sobre la cali-
dad de la atencion y la perspectiva de salud en las
mujeres. Este articulo analiza tres dimensiones que
ilustran este problema. En primer lugar, la esperanza
de vida, la calidad de vida y la mortalidad en las
mujeres, tomando como ejemplo las enfermedades
cardiovasculares, principal causa de muerte en este
grupo poblacional. En segundo lugar, la disparidad en
la atencion médica, ejemplificada por la frecuente
practica de histerectomias realizadas por patologias
no malignas. Y en tercer lugar, la subrepresentacion
de las mujeres en la ciencia, tanto como voluntarias
en protocolos de investigacion como en el papel de
generadoras de conocimiento cientifico, particular-
mente en el Sistema Nacional de Investigadoras e
Investigadores, lo cual impacta de manera directa en
la agenda cientifica con perspectiva de género.

Estos ejes permitiran comprender cémo la falta de
equidad en la investigacion impacta en la salud de las
mujeres en México, y a partir de este analisis no solo
podremos llegar a conclusiones concretas, sino que
también identificaremos areas de oportunidad que
sirvan como base para erradicar el rezago en la inves-
tigacion realizada por y para las mujeres, contribu-
yendo asi a mejorar su salud y su calidad de vida.
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Esperanza de vida y causas de muerte de la poblacion mexicana. A: esperanza de vida por sexo entre los afios 1950 y 2070 segun los
datos y las proyecciones del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Historia. B: primeras diez causas de muerte en mujeres mexicanas
durante los afios 2023 y 2024 de acuerdo con la informacion del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Historia.

Esperanza de vida, calidad de vida y
mortalidad

La esperanza de vida es un indicador que se refiere
al promedio de afios que se espera que viva una per-
sona. Para su calculo se toman en cuenta factores
bioldgicos y estilos de vida." Se sabe que, relacio-
nado con los estilos de vida, existen diferencias en
mortalidad, morbilidad y discapacidad entre mujeres
y hombres, determinadas por la exposicion diferencial
a riesgos y por la division sexual del trabajo, la cual,
a su vez, conlleva una connotacién relacionada con
roles de género.

En México, de acuerdo con las principales causas
de enfermedad reportadas por la Secretaria de Salud
en 2024 y con las estadisticas de defunciones regis-
tradas por el INEGI en el mismo afo, persisten dife-
rencias por sexo en las causas de muerte y
enfermedad. En las mujeres predominan las enferme-
dades cronicas no transmisibles, principalmente las
del corazon, la diabetes y los tumores malignos, aso-
ciadas con factores metabdlicos y el envejecimiento.
En los hombres, aunque estas causas también enca-
bezan las estadisticas, se suman significativamente
las causas externas, como accidentes y homicidios,

que afectan sobre todo al grupo de hombres jévenes
y en edad productiva.'®'

Respecto al incremento en la esperanza de vida,
existen factores econémicos y sociales que lo condi-
cionan, como el acceso a servicios de salud, seguri-
dad social, alimentacion y vivienda.'® Esto se relaciona
con la violencia econdmica o patrimonial; ambas for-
mas estan reconocidas en la Ley General de Acceso
de las Mujeres a una Vida Libre de Violencia en
México y estan dirigidas a dominar, someter, contro-
lar o agredir en distintas formas a las mujeres."
Todas estas formas de violencia suelen coexistir,
ademas de sumarse a la violencia en el ambito de la
salud.!

Por otro lado, y dirigiéndonos hacia el tema de la
investigacion y su repercusion en la salud, también
se sabe que los avances en la investigacion en salud
contribuyen de manera positiva en la esperanza de
vida de la poblacién mundial. En este sentido, pode-
mos notar como a lo largo del tiempo la esperanza
de vida ha aumentado tanto en las mujeres como en
los hombres en la poblaciéon mexicana (Fig. 1A). En
la década de 1950, las principales causas de muerte
eran las enfermedades infecciosas y parasitarias;'®
con el desarrollo de métodos de diagndstico y
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mejores farmacos, estas causas de muerte no solo
disminuyeron, sino que la esperanza de vida
incremento.

Histéricamente se sabe que la esperanza de vida
en las mujeres es mayor que en los hombres (Fig. 1A).
De hecho, en 2023, la esperanza de vida calculada
para las mujeres fue de 79 afios, mientras que para
los hombres fue de 72 afios."'® Si consideraramos
Unicamente este dato, podriamos hipotetizar que la
mayor esperanza de vida en las mujeres refleja una
ausencia de rezago en la investigacion y en la aten-
cion en salud dirigidas a ellas. Sin embargo, hay fac-
tores asociados que no se han tomado en cuenta para
definir el estado general de salud y cémo este impacta
en la calidad de vida. Un concepto que si considera
estos factores es la «esperanza de vida saludable»,
que consta de distintos indices de medicion de la
salud poblacional cuyos algoritmos pueden combinar
mortalidad y pérdida funcional por enfermedad,
logrando ser indicadores utiles para comparar la
salud entre grupos y monitorear desigualdades. Entre
estos indices se encuentran la esperanza de vida
libre de discapacidad, la esperanza de vida libre de
enfermedad, la esperanza de vida ajustada por cali-
dad, la esperanza de vida autovalorada y la espe-
ranza de vida ajustada por discapacidad, cada uno
con diversas ventajas y limitaciones.!®

Consideremos ahora los datos de discapacidad y
limitaciones en México. En el afio 2020, el 17.2% de
la poblacién total se encontraba en el grupo de per-
sonas con discapacidad o limitacion (diversidad fun-
cional motora, visual o auditiva), o poblacién con
algun problema o condicién mental.”® Respecto a la
discapacidad, el 53% fueron mujeres y el 47% fueron
hombres; respecto a la limitacion, el 53.8% fueron
mujeres y el 46.1% fueron hombres. Ademas, la
poblacion con algun tipo de discapacidad incrementa
radicalmente de un 3.9% en la poblacién de 30 a 59
anos a un 20.4% en la poblacién de mas de 60 afios.™
Si la esperanza de vida de las mujeres es en prome-
dio de 79 afos, esto podria implicar que nosotras
vivimos entre 10 y 20 afios con discapacidad o con
limitaciones funcionales, lo cual afecta negativamente
la calidad de vida. En este contexto, la hipotesis pre-
viamente planteada carece de fundamento y, por el
contrario, podria indicar que si existe rezago en la
investigacion y la atencion en salud dirigidas a las
mujeres.

Por lo tanto, adquiere una mayor importancia hacer
uso de herramientas que evallien el estado de salud
y la calidad de vida en mujeres y hombres, ya que las

diferencias reflejan la necesidad de politicas de salud
publica que consideren las particularidades de cada
Sexo0.202!

Por otro lado, los registros poblacionales indican
que las enfermedades del corazdn fueron la primera
causa de muerte en las mujeres en los afos 2023 y
2024 (Fig. 1B), e idealmente podriamos esperar que
existieran proyectos de investigacion relacionados
con el tema. Utilizando la base de datos PubMed,
buscamos articulos con el criterio “(hearth dissease)
AND (mexican population[Text Word])” en el periodo
2014-2024, y la busqueda arroj6é 80 articulos asocia-
dos. Sin embargo, al realizar una revision detallada
de cada uno de ellos, solo se encontraron 55 articulos
cientificos que efectivamente se enfocaron en la
enfermedad cardiaca en poblaciéon mexicana. Resulta
preocupante constatar que, tras la revision de esos
articulos, la inclusion del andlisis por sexo es limitada.
Aunque el 90.9% (n = 50) de los estudios describen
la inclusion de mujeres, solo el 29.1% (n = 16) dife-
renciaron los resultados por sexo y discutieron sus
hallazgos considerando esta variable. Queda claro
que, dependiendo del abordaje del estudio, sera o0 no
conveniente la desagregacion por sexo, y también
que, en muchos de los casos, solo se haga un andlisis
estadistico inicial para evidenciar que no hay diferen-
cia significativa entre sexos y las demas variables
estudiadas. Aun asi, este bajo nivel de desagregacion
revela una tendencia persistente: las mujeres, a pesar
de representar una proporcién significativa de los
pacientes con enfermedades cardiacas, y siendo esta
la causa numero uno de muerte, como ya se men-
ciono, continan estando subrepresentadas o invisi-
bilizadas en los andlisis detallados en México.

Esta omisién no es trivial, ya que las diferencias
bioldgicas, hormonales y sociales entre mujeres y
hombres tienen un impacto claro en la fisiopatologia,
la presentacion clinica, la respuesta al tratamiento y
el prondstico de la enfermedad coronaria y de otro
tipo de patologias.? Ignorar estas diferencias no solo
reduce la validez y la aplicabilidad de los hallazgos,
sino que puede traducirse en inequidades diagndsti-
cas y terapéuticas que afectan directamente la salud
de las mujeres.

Disparidad en la atencion en salud en
las mujeres en México: el caso de la
histerectomia en afecciones no malignas

En México, y en general en los paises en vias de
desarrollo, la histerectomia ha sido utilizada
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histéricamente como una solucion quirdrgica de pri-
mera linea frente a una variedad de afecciones gine-
coldgicas benignas.?24 De acuerdo con los datos del
Sistema Nacional de Informacién en Salud (SINAIS),
cada afio se realizan decenas de miles de histerec-
tomias, muchas de ellas en mujeres en edad repro-
ductiva, con una justificacion clinica limitada o
discutible.?® La tendencia se hace mas evidente en
regiones con escaso acceso a atencion especiali-
zada, con falta de infraestructura y de opciones tera-
péuticas, lo que lleva a decisiones quirirgicas
precipitadas que no siempre estan basadas en el
mejor interés de la paciente y, peor aun, distan mucho
de ofrecer la informacion necesaria para la oportuna
toma de decision de las pacientes.2®

De igual manera, también histdricamente, se ha

conceptualizado al aparato reproductor femenino (en
particular al utero) con una visién muy funcionalista,
cuyo unico propdsito es la capacidad de gestar. Este
punto de vista, ademas de ser reduccionista desde el
punto de vista anatémico y fisioldgico, pues el utero
también cumple funciones endocrinas, inmunitarias y
mecanicas, ignora y desacredita la dimension subje-
tiva, identitaria y simbdlica que muchas personas atri-
buyen a este 6rgano.?’?® Hoy en dia, numerosos
estudios evidencia que una gran proporcion de pacien-
tes no son informadas apropiadamente sobre otras
opciones terapéuticas disponibles ante una patologia
en particular, asi como tampoco sobre las implicacio-
nes fisicas y psicoldgicas que conlleva el proceso de
una histerectomia, entre las cuales destacan:

- Sintomas menopausicos prematuros: incluso si
se conservan los ovarios, hay evidencia de una
reduccién en la funcién ovérica tras la histerec-
tomia, debido a la alteracion del flujo vascular
uterino-ovarico,?**° lo cual conlleva principal-
mente un aumento en el riesgo de incidencia de
enfermedades cardiometabdlicas.®'

- Alteraciones en la funciéon sexual: muchas
pacientes reportan disminucién del deseo sexual,
dispareunia e incluso anorgasmia, aspectos que
con frecuencia no se abordan durante la atencion
ginecoldgica.?7.28:32,33

- Consecuencias psicoldgicas: la extirpacion del
utero puede provocar sentimientos de pérdida,
disminucidén de la autoestima o depresion, espe-
cialmente en mujeres jovenes o en aquellas que
no han completado su deseo reproductivo.?”

- Riesgos musculoesqueléticos: al modificar la ana-
tomia pélvica, aumentan los casos de incontinen-
cia urinaria y de disfunciones del piso pélvico.**

La disparidad en el acceso a tecnologia médica de
vanguardia, como la embolizaciéon de miomas, el tra-
tamiento hormonal guiado o las técnicas quirurgicas
minimamente invasivas, genera un sesgo institucional
hacia soluciones quirurgicas convencionales. En con-
textos de alta demanda y recursos limitados, la his-
terectomia puede ser percibida por los profesionales
de la salud como la opcién mas «eficiente» en térmi-
nos de tiempo y recursos hospitalarios; sin embargo,
desde una visién de salud publica y equidad de
género, esta logica resulta profundamente problema-
tica. La falta de acceso a segundas opiniones, a
educacién en salud sexual y reproductiva, y a enfo-
ques centrados en la persona, contribuye a la dispa-
ridad de género en términos de la salud, en especial
en los paises en vias de desarrollo.

Inclusién de las mujeres como voluntarias
en protocolos clinicos de investigacion

Existe una gran preocupacion en torno a la subre-
presentacion de las mujeres en los protocolos de
investigacion, en particular en aquellos correspon-
dientes a las fases clinicas. Esta baja inclusion o
participaciéon femenina puede derivar en que las deci-
siones diagnosticas y terapéuticas se fundamenten
en evidencia generada predominantemente a partir
del andlisis de datos de voluntarios hombres. Resulta
complejo emitir conclusiones definitivas al respecto,
dado el volumen considerable de datos que seria
necesario analizar. En este sentido, un estudio publi-
cado en 2018, que analiz6 expedientes de farmacos
aprobados por la Food and Drug Administration de los
Estados Unidos de América, identific que la partici-
pacion femenina varia segun la fase clinica, incre-
mentandose del 22% en los estudios de fase | hasta
el 48% y el 49% en las fases Il y I, respectivamente.
Ademas, los autores sefialan que no se encontré una
subrepresentacion sistemdtica de las mujeres en los
ensayos clinicos.®® Aun con este dato, no podemos
negar de forma categdrica la subrepresentacion de
las mujeres; quizas lo que si podemos afirmar es que,
gracias a las politicas y los lineamientos orientados a
la inclusién, la participacion femenina en la investiga-
cién clinica muestra una tendencia creciente.

Un hecho demostrado es que existen diferencias
significativas en las causas de aceptacion o rechazo
para participar en protocolos de investigacion. Estas
causas incluyen factores étnicos, culturales y socia-
les, asi como las condiciones de salud propias de las
y los voluntarios. Se ha documentado que tanto las
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mujeres como los hombres pueden estar motivados
por razones altruistas o por beneficios personales,
como el acceso a tratamientos y atencién médica. Sin
embargo, también se ha observado una posible ten-
dencia en las mujeres a verse influidas por terceras
personas en el momento de decidir su participacion
como voluntarias, lo que podria comprometer el prin-
cipio de autonomia.®37

A partir de lo anterior, se concluye que es funda-
mental prestar atencion al disefio de los protocolos de
investigacion, pero especialmente desarrollar estrate-
gias de reclutamiento sensibles al género y adaptadas
a las caracteristicas especificas de la poblacién de
estudio. Evidenciar las caracteristicas de sexo vy
género en la investigacion biomédica favorece la
mejora en los resultados de salud y la reduccion los
efectos adversos de los tratamientos médicos.

Participacion de las mujeres en la ciencia

La participacion de las mujeres en la ciencia ha
aumentado de manera significativa en las ultimas
décadas, pero aun persiste una notable desigualdad
de género en cuanto a liderazgo, visibilidad y produc-
tividad cientifica. Es un comun denominador en dife-
rentes paises que, a pesar de que las mujeres
representan una proporcion considerable de la fuerza
laboral cientifica, siguen estando subrepresentadas
en cargos académicos superiores, en roles de autoria
principal, en roles de autoria de correspondencia y en
publicaciones de alto impacto. Las barreras estructu-
rales, los sesgos implicitos y un acceso desigual a
mentoria y financiamiento continuan limitando su

avance. A pesar de estos desafios, diversos estudios
han demostrado que las mujeres lideran investigacio-
nes innovadoras y colaborativas, y que en algunos
campos sus contribuciones cientificas reciben un
impacto de citacion igual o incluso superior al de sus
colegas hombres.38-40

Hablando especificamente de la representacion de
las mujeres cientificas en nuestro pais, podemos rea-
lizar un analisis con los datos del censo del primer
trimestre de 2025 del Sistema Nacional de
Investigadoras e Investigadores (SNII). De acuerdo
con esta informacién, hay una menor cantidad de
mujeres que de hombres en cada uno de los niveles
que conforman el SNII (Fig. 2A). Ademas, a medida
que incrementa el nivel del SNII, la proporcién de
mujeres disminuye, teniendo una representacién del
48.2% en candidatura hasta decaer a un 27.7% en la
categoria de emérito. También se puede notar que en
las areas del conocimiento médico-bioldgico (biologia
y quimica, y medicina y ciencias de la salud) y huma-
nistico la brecha de la subrepresentacion de las muje-
res no es tan grande en comparacion con otras
disciplinas (Fig. 2B). Estos datos son coincidentes
con lo que sucede en otras partes del mundo.*-43

Las diferencias de género en la ciencia no se expli-
can Unicamente por las tasas de participacion, sino
también por estructuras desiguales que limitan la
productividad, el liderazgo y el reconocimiento de las
mujeres. Por lo tanto, una mayor participacion de las
mujeres en la investigacion en salud es clave para
reducir el rezago en el estudio de las enfermedades
que las afectan. Su presencia en la academia incor-
pora enfoques sensibles al género y permite
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cuestionar los sesgos historicos en la generacion del
conocimiento cientifico. Ademas, esto puede impul-
sar la atenciéon de temas tradicionalmente invisibili-
zados, como la salud reproductiva, la salud mental y
las enfermedades crdnicas, contribuyendo asi a un
espacio mas equitativo y relevante para mejorar la
salud de la poblacién y, en especial, la salud
femenina.

Conclusiones

Desde una perspectiva de género, la ciencia médica
aun estd en deuda con nosotras. Es indispensable
que las futuras investigaciones no se limiten a incluir
mujeres en sus muestras, sino que desarrollen anali-
sis especificos, interpretaciones diferenciadas y reco-
mendaciones clinicas contextualizadas. Solo asi
podremos avanzar hacia una medicina verdadera-
mente equitativa y basada en la evidencia inclusiva.
Afortunadamente, cada vez son mas las organizacio-
nes, las editoriales y los grupos académicos que
incorporan de manera explicita lineamientos y listas
de verificacion en sus politicas, orientadas a promo-
ver practicas con enfoque de igualdad de género.
Estas acciones incluyen la participacion equitativa en
comités editoriales, el uso de lenguaje inclusivo, la
correcta utilizacion de los términos «sexo» y «género»,
asi como la consideracion sistematica de diferencias
basadas en el sexo en el andlisis y la presentacion
de los resultados cientificos.
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Resumen

Pseudomonas aeruginosa es un patdgeno oportunista con una muy alta resistencia a los antibidticos, tanto intrinseca como
adquirida, por lo que la Organizacion Mundial de la Salud ha definido a esta bacteria como un patdgeno prioritario para la
investigacion. En México se han aislado cepas pertenecientes a un secuenciotipo (ST309) definido como de alto riesgo por
su amplia distribucion geogrdfica en distintos paises y sus altos niveles de resistencia a los antimicrobianos, por lo que la
investigacion de los mecanismos involucrados en su virulencia es un activo campo de investigacion. De manera contrastante,
desde hace décadas se reconoce que algunos metabolitos producidos por esta bacteria, como los ramnolipidos y la piocianina,
tienen amplias aplicaciones biotecnoldgicas. En esta revision se resefian algunas aplicaciones de estos metabolitos para el
drea de la salud, asi como algunas de las estrategias que se han seguido para lograr su produccion industrial a pesar de la
virulencia de P. aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa. Ramnolipidos. Piocianina.

The other side of the coin: health-related applications of some metabolites produced
by Pseudomonas aeruginosa

Abstract

Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen with high intrinsic and acquired antibiotic resistant levels, so the World
Health Organization has defined this bacterium as a priority pathogen for research. In the case of Mexico, different strains
belonging to a sequence-type (ST309) that is considered as high-risk due to its wide geographical distribution in different
countries, and its high levels of antimicrobial resistance have been isolated, so the research with this bacterium is an active
field. In a contrasting way, it has been recognized for decades, that some metabolites produce by this bacterium, like rham-
nolipids and pyocyanin, have important biotechnological applications. In this review, some uses of these metabolites in health-
related applications are presented, as well as some strategies that have been followed to produce them at an industrial scale,
despite P. aeruginosa virulence.
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Pseudomonas aeruginosa: una bacteria
ambiental que representa un alto riesgo
para la salud

Pseudomonas aeruginosa puede aislarse de distin-
tos ambientes, como son aguas contaminadas y pris-
tinas, suelo, asociada a plantas e incluso de heces
de personas sanas, de modo que puede considerarse
como parte del microbioma intestinal y todos estamos
en contacto con ella."? Sin embargo, las infecciones
que causa representan un grave problema de salud,
ya que es un patégeno oportunista que infecta a per-
sonas inmunocomprometidas, pacientes en terapia
intensiva, pacientes quemados y personas con fibro-
sis quistica, entre otros.** Las infecciones causadas
por esta bacteria son muy dificiles de tratar, pues
tiene altos niveles de resistencia a antimicrobianos,
tanto intrinseca como adquirida.® Particularmente, las
cepas resistentes a los carbapenémicos constituyen
un serio problema, al punto de que la Organizacion
Mundial de la Salud ha declarado la investigacion con
esta bacteria como de alta prioridad.®

Una caracteristica de P. aeruginosa es que todos
los aislamientos son potencialmente patdgenos, por-
que todas las cepas codifican en su genoma los prin-
cipales factores de virulencia, de modo que las cepas
clinicas y ambientales constituyen una misma pobla-
cién,” aunque las cepas ambientales se caracterizan
por tener bajos niveles de resistencia a los antimicro-
bianos comparadas con las cepas clinicas.”®

La estructura poblacional de
Pseudomonas aeruginosa se caracteriza
por la existencia de clonas epidémicas

Como una huella distintiva del genoma de las dis-
tintas cepas de P. aeruginosa que circulan se ha
desarrollado una base de datos en la que se encuen-
tra la secuencia de siete genes conservados de esta
bacteria (acsA, aroE, guaA, mutL, noD, ppsA'y trpE),
que se denomina MLST (Multilocus Sequence
Typing).* Basandose en esta informacion se definen
diversos secuenciotipos (ST) y se puede estudiar la
prevalencia de diferentes grupos clonales en distintos
paises. Esta informacion ha llevado a la definicién de
clonas de alto riesgo que se caracterizan por tener
una amplia distribucién geografica global y una alta
resistencia a los antimicrobianos."

En México, y en particular en la Ciudad de México,
el grupo de la Dra. Rosario Morales, de la Facultad

de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de
México (UNAM),""*2 y otros grupos de investigacion,'
han reportado que el grupo clonal ST309 es preva-
lente. Este ST es de alto riesgo y ha sido descrito en
diversos paises.”” Por ello, el estudio de la genética
molecular de la produccion de los factores de virulen-
ciay de los genes que codifican para la resistencia a
antimicrobianos en cepas pertenecientes al
ST309 aisladas en la Ciudad de México es de gran
importancia.

La respuesta de deteccion de quérum
regula la expresion de los genes que
codifican para algunos de los principales
factores de virulencia de Pseudomonas
aeruginosa

Los mecanismos moleculares involucrados en la
regulacion de la expresion de los factores de virulen-
cia de P. aeruginosa han sido ampliamente estudia-
dos. Varias enzimas hidroliticas, como la elastasa B,
toxinas como la piocianina que confiere a las cepas
su caracteristico color azul verdoso, y otros factores
de virulencia, como los biosurfactantes ramnolipidos
que participan en la motilidad de las bacterias, se
regulan a nivel de la transcripcién por una compleja
red de proteinas reguladoras, llamada respuesta de
deteccion de quérum (QS, quorum sensing)."'® Los
reguladores transcripcionales de la respuesta QS se
vuelven activos al unirse a un compuesto especifico
producido por la propia bacteria, que se llama autoin-
ductor. Esta red tiene tres subsistemas, llamados las,
rhl'y pgs, que funcionan de manera jerarquica, siendo
la cabeza la proteina LasR unida al autoinductor C12-
HSL, ya que activa a los otros dos subsistemas
(Fig. 1). Se ha propuesto, como terapia alternativa
contra las infecciones causadas por cepas altamente
resistentes a los antimicrobianos, el uso de inhibido-
res de los factores transcripcionales de la respuesta
QS (LasR, RhIR y PgsR) para bloquear la respuesta
QS vy, por tanto, la virulencia de P. aeruginosa. El
principal blanco estudiado para las terapias antiviru-
lencia es LasR, ya que es la cabeza de la respuesta
QS (Fig. 1). Sin embargo, se ha reportado que hay un
gran numero de mutantes naturales en el gen /asR'®
que siguen siendo virulentas,'” y por tanto son natu-
ralmente resistentes a las terapias antivirulencia.

Otro de los factores de virulencia mas importantes
para el establecimiento de las infecciones
por la mayoria de las cepas de P. aeruginosa es la
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Esquema de la regulacion genética de los factores de virulencia de Pseudomonas aeruginosa mediante la respuesta QS. Se muestran
los tres subsistemas: las, rhl y pgs. El complejo LasR acoplado al autoinductor 3-oxo-dodecanoil lactona (C12-HSL) esta enmarcado ya que es
el principal blanco para las terapias alternativas que buscan bloquear la virulencia de esta bacteria. Este esquema esta basado en el que fue

publicado en 2020 por Garcia-Reyes et al'.

secrecion de toxinas mediante el sistema de secre-
cién tipo Il (T3SS, type Il secretion system).*

La sintesis aqui presentada sobre la virulencia de
P. aeruginosa permite poner en contexto la aparente
contradiccion que existe entre la investigacion de los
mecanismos moleculares involucrados en el estable-
cimiento de infecciones en la que se busca bloquear
la respuesta QS y el uso de productos secundarios
de esta bacteria regulados por la propia respuesta
QS, en la biotecnologia en el area de la biomedicina.
A lo largo de las siguientes secciones se describird
como surgid este problema y se expondran algunas
estrategias que se han desarrollado para contender
con dicha situacion.

Metabolitos producidos por Pseudomonas
aeruginosa con aplicaciones
biotecnoldgicas: ramnolipidos y piocianina

Los surfactantes son compuestos anfipaticos que
tienen una enorme aplicacion industrial. Algunos de
sus usos son en la elaboracién de detergentes, la
produccion de cosméticos, como emulsificantes de
diversas pinturas y en la limpieza de derrames de
hidrocarburos. El problema con estos compuestos
sintetizados quimicamente es que en muchos casos
son toxicos y dificiles de degradar. En contraste,
desde hace décadas se ha reconocido que los com-
puestos anfipaticos producidos por microorganismos,
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llamados biosurfactantes, tienen caracteristicas fisi-
coquimicas excelentes para su aplicacion industrial y
ofrecen la ventaja, sobre los surfactantes sintetizados
quimicamente, de que son amigables con el medio
ambiente, no son téxicos y son biodegradables.” Sin
embargo, su produccion industrial y su comercializa-
cién son dificiles debido a los bajos niveles en los que
se producen y los altos costos asociados a su
produccidn.

Dentro de los biosurfactantes, los glucolipidos sofo-
rolipidos producidos por algunas levaduras no pato-
genas y los ramnolipidos, ya mencionados, tienen
varias aplicaciones industriales'®2° y son los que han
llegado al mercado.?!

Existen dos tipos de ramnolipidos: los que tienen
una ramnosa (mono-ramnolipidos) y los que tienen
dos ramnosas (di-ramnolipidos). En ambos casos, el
0 los azucares estan unidos a un dimero de &cidos
grasos (Fig. 2). Las enzimas que intervienen en la
sintesis de los ramnolipidos son RhIA, RhIB y RhIC,
que en pasos sucesivos producen primero los
mono-ramnolipidos por la actividad de RhlA y RhIB,
y posteriormente la enzima RhIC produce los di-ram-
nolipidos. Es interesante que la producciéon de ram-
nolipidos por P. aeruginosa se regula por el sistema
rhl de la respuesta QS de manera coordinada con los
factores de virulencia™ (Fig. 1). Asi pues, aunque los
ramnolipidos no son téxicos, forman parte del proceso
de infeccion de P. aeruginosa, ya que permiten a la
bacteria desplazarse por un mecanismo llamado
swarming. Tanto la expresion de los genes rhiAB
como la de rhIC depende del regulador transcripcional
RhIR acoplado al C4-HSL, producido por la enzima
Rhll (Fig. 1). De hecho, los genes rhlAB-R estéan con-
tiguos en el genoma y forman una sola unidad
transcripcional.?!

En cuanto a la piocianina, el otro compuesto secun-
dario con aplicaciones biotecnoldgicas, se trata de
una fenazina producida exclusivamente por P. aeru-
ginosa (Fig. 3). Este metabolito es un importante fac-
tor de virulencia, ya que su actividad redox permite la
generacién de especies reactivas de oxigeno, incre-
mentando el estrés oxidativo en las células tanto pro-
cariotas como eucariotas expuestas a este compuesto,
lo que puede conducir a su muerte.? Esta capacidad
de ser un potente generador de especies reactivas de
oxigeno es precisamente lo que le confiere diversas
aplicaciones, como se describira mas adelante.

Las fenazinas son compuestos heterociclicos que
contienen nitrdgeno, producidos por bacterias de los
géneros Streptomyces y Pseudomonas, que se usan
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en agricultura como antifingicos. Asi, en 2011 se
aprobd en China un biopesticida llamado Shenzimycin
que tiene como principio activo a la fenazina-1 acido
carboxilico (PCA, phenazine-1-carboxylic acid),>® que
es el precursor de la sintesis de piocianina.

En P. aeruginosa, la expresion de los genes que
codifican para las enzimas involucradas en la sintesis
tanto de PCA como de piocianina es activada por la
respuesta QS, e involucra tanto al sistema rhl como
al sistema pgs®™ (Fig. 1).

Aplicaciones biotecnoldgicas de los
ramnolipidos en el area de la salud

El 24 de marzo de 1989, el buque Exxon Valdez
derramd una gran cantidad de petréleo en las aguas
pristinas de Prince William Sound, Alaska, contami-
nando el mar y una gran extension de costas, con
consecuencias desastrosas que aun pueden perci-
birse.? Este desafortunado incidente llevé al desarro-
llo de investigacion sobre el posible uso de los



Soberén-Chavez G.

biosurfactantes, y especialmente de los ramnolipi-
dos,® para el tratamiento de la contaminacion por
hidrocarburos, y al uso de estos compuestos en la
recuperacion de petréleo,? asi como en la limpieza
de suelos contaminados por metales pesados.?” Estos
usos de los ramnolipidos en biotecnologia ambiental
son ampliamente reconocidos y, desde luego, tienen
un impacto en la salud considerada como «Una
Salud».

Sin embargo, en esta revision se resefiaran breve-
mente algunos usos en biomedicina menos conocidos
que recientemente se han documentado®2° (Fig. 2).

En la naturaleza, los microorganismos se encuen-
tran formando biopeliculas que son cumulos de célu-
las rodeadas por sustancias poliméricas producidas
por ellos mismos; estas biopeliculas contribuyen a los
procesos de corrosion de las tuberias y a la resisten-
cia a los antimicrobianos.®® Se ha documentado que
los ramnolipidos tienen la capacidad de deshacer las
biopeliculas, y basandose en estas caracteristicas se
ha propuesto su uso para el manejo industrial del
agua.’" Asimismo, esta propiedad los hace Uutiles para
contender con patdgenos de la cavidad bucal.®
Adicionalmente, hay reportes del uso de los ramnoli-
pidos en combinacion con otros compuestos para
tratar infecciones por patégenos importantes, como
Acinetobacter baumanni®® y Enterococcus faecium
resistente al linezolid,** y como parte de las nanopar-
ticulas de cobre para tratar las infecciones por
Helicobacter pylori resistente a los antimicrobianos.®
Incluso se ha reportado que los ramnolipidos tie-
nen actividad insecticida y repelente contra Aedes
aegypti.*®

Las excelentes propiedades surfactantes de los
ramnolipidos y su biocompatibilidad se han aprove-
chado para incorporarlo como ingrediente de produc-
tos para el cuidado de la piel,*” y en la elaboracion
de sanitizantes de manos que evitan el uso de com-
puestos toxicos e irritantes;*® incluso se ha demos-
trado que este sanitizante disminuye la infeccion por
SARS-CoV-2 en un sistema experimental.®® De hecho,
se ha propuesto que el uso de los ramnolipidos puede
ser util para contender con las infecciones causadas
por todos los virus que tienen una membrana lipi-
dica,”* y de manera independiente se propone su
utilidad para eliminar a los rinovirus.*

Una de las aplicaciones mas prometedoras de los
ramnolipidos que abre una perspectiva de investiga-
cién es su uso como anticancerigeno. Esto se ha
probado con lineas celulares de cancer colorrectal
y de un tipo de melanoma.*

Aplicaciones biotecnoldgicas de la
piocianina en el area de la salud

Como se comentd, las fenazinas se han aplicado
extensamente en la agricultura como biopesticidas
para el control de hongos patdgenos,? y ademas se
inoculan cultivos comerciales de distintas plantas con
bacterias promotoras del crecimiento vegetal,* como
Pseudomonas chlororaphis,”> que producen fenazi-
nas. Sin embargo, las distintas fenazinas tienen dife-
rentes caracteristicas fisicoquimicas, de modo que
sus posibles aplicaciones son también diferentes.

La piocianina, paraddjicamente, al ser producida
exclusivamente por P. aeruginosa, fue la primera
fenazina que se describid, ya que su color azul la
hace facilmente reconocible, y se aplic6 como un
antimicrobiano aun antes del descubrimiento de la
penicilina.*® Aunque su aplicacion es todavia limitada,
tiene un gran potencial.?? Asi, la piocianina puede ser
utilizada como tinte natural,*” en celdas microbianas
para la generaciéon de energia*® y como biosensor
para determinar la toxicidad del agua.*® Entre los usos
en el area de la salud que se han reportado esta su
aplicacion en la acuacultura como agente de eleccion
para prevenir la infecciéon de los peces por Vibrio y
otras bacterias patédgenas.*® Asimismo, recientemente
se ha reportado que la piocianina es efectiva
para eliminar Staphylococcus aureus resistentes a la
meticilina.%'

En suma, la piocianina es un compuesto con usos
potenciales en biotecnologia en el area biomédica,
aunque falta un camino por recorrer para lograr la
produccion industrial y la comercializacion de esta
fenazina producida por P. aeruginosa.

Estrategias para la produccion industrial
de ramnolipidos y su posible uso para
producir piocianina a gran escala

Como ya se menciond, los ramnolipidos se produ-
cen industrialmente. ;Como es esto posible si son
metabolitos secundarios asociados a la produccion
de factores de virulencia de P. aeruginosa?

A continuacion se resefian cuatro estrategias que
se han seguido y que tienen distinto grado de desa-
rrollo (Fig. 4).

La estrategia mas desarrollada que se ha seguido
es la de expresar los genes rhlAB de P. aeruginosa
en una bacteria inocua como Pseudomonas putida
KT2440 para producir mono-ramnolipidos.®*%¢ Esta
estrategia (Fig. 4) se basa en la induccion de la
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abordada en el laboratorio de G. Soberdn-Chdvez, es apoyada por el donativo SECIHTI CBF-2025-1-28.

expresion de los genes rhlAB a partir de un plasmido
que tiene un promotor que se activa al adicionar un
inductor quimico al medio de cultivo. Adicionalmente,
se han implementado diversas estrategias de modifi-
cacion genética de la cepa P. putida KT2440%5 que
mejoran los niveles de produccion de ramnolipidos y
las caracteristicas de la cepa para su uso en la pro-
duccidén industrial de estos compuestos, asi como
estrategias de bioingenieria para optimizar la produc-
cién de ramnolipidos a gran escala.5:¢

La segunda estrategia que se ha planteado (Fig. 4)
se trata de producir ramnolipidos, tanto mono- como
di-ramnolipidos, en otra bacteria inocua que es
P. chlororaphis. Como ya se menciono, P. chlorora-
phis produce naturalmente fenazinas*® como la PCA.
En esta bacteria inocua, la sintesis de PCA se regula
por un tipo de respuesta QS, de modo que natural-
mente produce autoinductores que pueden formar un
complejo y activar a RhIR de P. aeruginosa. Haciendo
uso de esta caracteristica, en 2024 se reportd la pro-
duccién de ramnolipidos, tanto mono- como di-ram-
nolipidos, cuando se expresa en P. chlororaphis un
plasmido con los genes de P. aeruginosa rhlAB-R o
rhIAB-R-C, respectivamente.’” La ventaja de este sis-
tema sobre el que usa P. putida KT2440 es que no
es necesario adicionar ningun inductor quimico, ya
que el regulador transcripcional RhIR codificado en el
plasmido se activa con el autoinductor C6-HSL pro-
ducido naturalmente por P. chlororaphis y activa la
expresion de los genes para la sintesis de los

ramnolipidos. Por supuesto, para desarrollar una
cepa que sea industrialmente util es necesario opti-
mizar el sistema por modificacion genética de la cepa
y por el desarrollo de las condiciones para llevar el
proceso a escala industrial.

La posibilidad de usar P. aeruginosa para la pro-
duccién de ramnolipidos es muy atractiva, ya que a
lo largo de la evolucién se ha optimizado la respuesta
QS, y la via de biosintesis de este biosurfactante se
conoce muy bien, de modo que se pueden seguir
estrategias de ingenieria de vias metabdlicas para
lograr una sobreexpresion de los ramnolipidos. Con
base en estas premisas se han seguido otras
estrategias.

El tercer enfoque consiste en el uso, para la pro-
duccion de ramnolipidos, de una cepa de P. aerugi-
nosa denominada ATCC 9027, que naturalmente no
es virulenta®® debido a multiples mutaciones que afec-
tan la expresion de los factores de virulencia.®® En
esta cepa se sobreexpresaron los genes rhIAB-R% o
rhIAB-R-C®® a partir de un plasmido y se logré la
sobreproduccion de mono- o di-ramnolipidos, respec-
tivamente. Por desgracia, la cepa ATCC 9027 no se
puede modificar genéticamente con las técnicas cla-
sicas, por lo que no se ha podido establecer una
estrategia de ingenieria de vias metabdlicas para
aumentar los niveles de ramnolipidos.

La cuarta estrategia para la produccién de ramno-
lipidos (Fig. 4) se basa en usar una cepa hiperviru-
lenta de P. aeruginosa, denominada PA14, que
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produce naturalmente muy altos niveles de ramnoli-
pidos e incluso logra incrementar su produccion intro-
duciendo el plasmido que lleva los genes rhlAB-R 'y
modificando algunas vias metabdlicas para que los
sustratos de RhIA y RhIB estén mas disponibles.®' La
cepa sobreproductora asi elaborada presenté un
aumento considerable de la produccién de ramnolipi-
dos," pero no puede ser usada industrialmente por
su alta virulencia. Para sobrepasar este obstaculo se
generd una mutante de la cepa sobreproductora deri-
vada de PA14 que no expresa el T3SS, de modo que
es totalmente avirulenta y por tanto atil para la pro-
duccién industrial de ramnolipidos. ElI método para
elaborar esta cepa fue protegido mediante una patente
concedida en 2024.52

En cuanto al desarrollo de cepas para la produccién
industrial de piocianina, se ha reportado el uso de
Escherichia coli para la produccion heterdloga, pero
los niveles alcanzados son muy bajos,%® ademas de
que esta bacteria es susceptible a los efectos toxicos
provocados por la piocianina.®

Las investigaciones en curso tienen el objetivo de
la creacion de cepas de P. chlororaphis sobreproduc-
toras de piocianina. Este enfoque se basa en la
observacion de que P. chlororaphis expresando al
regulador transcripcional RhIR codificado en el plas-
mido que lleva rhIAB-R aumenta la produccién de
PCA, ademéas de producir mono-ramnolipidos.?’
Posteriormente se demostré que un plasmido que
solo codifica para RhIR también aumenta la produc-
cién de fenazinas. En la actualidad se encuentra en
desarrollo una estrategia para introducir a P. chloro-
raphis que expresa RhIR los genes de P. aeruginosa
que codifican para las enzimas que usan la PCA y la
transforman en piocianina.

Una estrategia muy prometedora la realiza el
Dr. Miguel Cocotl Yafiez, de la Facultad de Medicina
de la UNAM, quien ha mostrado que una cepa sobre-
productora de piocianina aislada del océano indico
(ID4365) alcanza niveles aun mas altos de esta fena-
zina cuando se muta el gen rsmA que interviene en
la expresion de algunos factores de virulencia, y que
esta mutante deja de ser virulenta,% y por tanto podria
usarse industrialmente.

Conclusiones y perspectiva

P. aeruginosa es un patégeno oportunista que
ofrece un campo fascinante de investigacion sobre los
mecanismos moleculares que intervienen en la pro-
duccion de sus factores de virulencia. Este estudio

permite entender cdmo se regula la expresion de sus
genes y como existe una variabilidad de los distintos
aislamientos en esta regulacion, lo que cobra impor-
tancia en la factibilidad de desarrollar terapias antivi-
rulencia para tratar las infecciones causadas por
bacterias multirresistentes a los antimicrobianos, asi
como establecer estrategias para la identificacion de
algunos ST de alto riesgo.®

Adicionalmente, el estudio molecular de la produc-
cion de algunos factores de virulencia, como los ram-
nolipidos y la piocianina, tiene wun impacto
biotecnoldgico porque permite plantear estrategias
para la sobreproduccidn de estos metabolitos que son
utiles en diversos aspectos del cuidado de la salud.

Estudiar la produccién de factores de virulencia de
aislamientos del ST309 en México nos permitira con-
tribuir al conocimiento de la fisiopatologia de este
grupo de cepas que tienen una alta prevalencia en
nuestros hospitales.

Asimismo, disponer de cepas derivadas de P. chlo-
roraphis que puedan ser usadas para la produccion
industrial de ramnolipidos y piocianina tendré impacto
en la generacién de conocimiento y en el desarrollo
de tecnologias con uso potencial en biomedicina.
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Resumen

Antecedentes: E/ cdncer, una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo, exhibe diferencias
dependientes del género. Objetivo: Explorar la evidencia en relacion con la incidencia, la mortalidad, el comportamiento clinico
y los resultados del cancer en hombres y mujeres, con énfasis en tumores de la esfera ginecoldgica y en canceres mds fre-
cuentes tanto en el mundo como en México. Material y métodos: Blsqueda sistémica sobre cancer, género y edad en
diversas bases de datos, considerando estudios clinicos, analisis sistémicos, epidemiologia, tratamientos actuales y combina-
dos, desigualdades y sesgos de investigacion, sistemas y prdctica clinica, fertilidad, participacion en cuidados paliativos e
impacto del cdncer en los ambitos familiar y social. Resultados: Se observan diferencias en tolerancia y efectos secundarios
del tratamiento oncoldgico, asi como mecanismos diferenciales en vias metabdlicas, gendmicas, inmunitarias y hormonales.
Para las mujeres, se analizan determinantes sociales, sesgos en investigacion, subrepresentacion en ensayos clinicos y bar-
reras de acceso. Participacion de la mujer en cuidados paliativos, a tomar en cuenta el transito de cuidadoras a convertirse
en pacientes cuidadas. Relevancia del rol de la mujer en la cohesion familiar para minimizar el impacto en hijos del cancer
en la madre y de retos particulares de mujeres jovenes relacionados con fertilidad futura. Conclusiones: Considerar diferen-
cias en género de efectos secundarios al tratamiento oncoldgico sistémico. Es fundamental integrar una perspectiva de género
con enfoque feminista interseccional a todos los niveles: investigacion, politicas publicas y practica clinica, para lograr mejores
resultados en salud, mayor calidad de vida y justicia social. Fortalecer cuidados paliativos y apoyo especifico a mujeres jovenes
en fertilidad y para aquellas que transitan de cuidadoras a ser pacientes. La incorporacion de la perspectiva feminista en
oncologia constituye un componente necesario para garantizar la equidad en la atencion en salud.

Cancer. Género. Inequidades. Feminismo. Familia.

Cancer as a function of gender

Abstract

Background: Cancer, a leading cause of morbidity and mortality worldwide, exhibits substantial gender differences.
Objective: Examine evidence on incidence, mortality, clinical behavior, and outcomes in men and women, with emphasis on
gynecological tumors and the most frequent cancers globally and in Mexico. Materials and methods: A systematic search
was conducted on cancer by gender and age in various databases, considering clinical studies, systemic analyses, epidemiol-
ogy, current and combined treatments, inequalities and biases in research, systems and clinical practice, fertility, participation
in palliative care, and the impact of cancer on family and society. Results: Differences in tolerance and side effects of cancer
treatment were observed, with differential mechanisms in metabolic, genomic, immunological, and hormonal pathways. For
women, social determinants, research biases, underrepresentation in clinical trials, and barriers to access are analyzed.
Women's participation in palliative care is examined, taking into account the transition from caregivers to patients receiving
care. The relevance of women's role in family cohesion is considered in minimizing the impact of cancer on the mother's
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children, as well as the specific challenges young women face regarding future fertility. Conclusions: Consider gender differ-
ences in the side effects of systemic cancer treatment. It is essential to integrate a gender perspective with an intersectional
feminist approach at all levels: research, public policy, and clinical practice, to achieve better health outcomes, higher quality
of life, and social justice. Strengthen palliative care and provide specific support to young women regarding fertility and to
those transitioning from caregivers to patients. Incorporating a feminist perspective in oncology constitutes a necessary com-

ponent to ensure equity in healthcare.

Cancer. Gender. Inequalities. Feminism. Family.

|ntroducci6n

El cancer es una enfermedad compleja y multifac-
torial que afecta a millones de personas. Si bien la
perspectiva biomédica es indispensable, comprender
el cancer con perspectiva de género requiere integrar
dimensiones sociales, econédmicas y culturales que
influyen en la exposicion a factores de riesgo, la sos-
pecha diagndstica, el acceso oportuno a la atencion,
la experiencia de los tratamientos y los resultados.'?
Esta perspectiva reconoce que las diferencias biold-
gicas por sexo coexisten con desigualdades sociales,
y su interseccion con la edad, el nivel socioecond-
mico, la raza/etnicidad, la orientacion sexual, la rura-
lidad y la discapacidad afecta al acceso a la atencion
médica y a la calidad de vida de los pacientes.’

Criterios de busqueda y seleccion

Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases
de datos ASCO, ESMO, PubMed, Lancet, NEJM y
AACR, utilizando “Cancer” como precedente de los
términos “Desigualdad por género”, ‘Jévenes”, “Edad
temprana”, “Adulto joven”, “Algoritmo PhenoAge”,
“Tratamiento”, “Prondstico”, “Seguimiento”,
“Inequidades” y “Mujer y familia”. Se obtuvieron 83
articulos, de los cuales se descartaron 54 por el refi-
namiento de los criterios de elegibilidad: fecha de
publicacion inferior a 5 afos, metaanalisis, enfoque
humanistico y social en México, tumores mas frecuen-
tes, alternativas y propuestas de accion.

Un total de 29 articulos relevantes permiten estruc-
turar la epidemiologia del cancer en México por edad
y género; los tratamientos nuevos y estandar combi-
nados, asi como los efectos secundarios enfocados
por género; las diferencias bioldgicas y las vias meta-
bdlicas del cancer; el impacto de los tratamientos y
la progresién del cancer en relacion con el género; la
relacion del cancer y la mujer en cuidados y fertilidad;
y la préctica clinica aplicada a la desigualdad por
género.

Epidemiologia: incidencia y mortalidad
del cancer

Panorama global

El cancer causa aproximadamente 10 millones de
muertes anuales en todo el mundo. En los hombres
predominan los canceres de pulmon, de préstata y
colorrectal; en las mujeres, los de mama, de cuello
uterino y colorrectal. Las tasas de incidencia y de mor-
talidad difieren por region geogréfica, nivel de desarro-
llo econdmico y fortaleza en las politicas de salud."*#

Tipo, edad y género

El cancer de pulmoén es méas frecuente en los hom-
bres, mientras que el de mama predomina en las
mujeres. La edad de presentacion difiere: los cance-
res de mama y cuello uterino afectan a proporciones
relevantes de mujeres, mientras que el de préstata es
mas frecuente en hombres mayores.**®

Tumores de la esfera ginecologica

El cancer cervicouterino continda siendo una causa
principal de muerte en las mujeres en los paises de
ingresos medios y bajos, debido a la limitada cober-
tura de tamizaje y la falta de tratamiento oportuno.3®
El cancer de ovario suele diagnosticarse en etapas
avanzadas por la ausencia de sintomas especificos
en sus etapas tempranas.®”

Tumores mas frecuentes en el mundo y en
México

En todo el mundo, los canceres mas frecuentes en
las mujeres son el de mama, el de cuello uterino y el
colorrectal. En México, el cancer de mama es la prin-
cipal causa de muerte por cancer en las mujeres,
seguido del cancer de cuello uterino. En los hombres,
los canceres de préstata y de pulmén son los mas
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comunes. Las diferencias en la incidencia y la morta-
lidad de estos canceres en México estan influencia-
das por factores como el acceso a la atencion médica,
la educacién y las campafas de prevencion.®®

Comportamiento clinico y resultados:
diferencias por género

Las mujeres, en promedio, consultan al médico antes
que los hombres y pueden recibir diagnésticos mas tem-
pranos, con mejores resultados; sin embargo, esta ven-
taja potencial se contrapone a barreras persistentes,
como el acceso desigual a servicios de salud sexual y
reproductiva, estigmas, cargas de cuidado y pobreza
de tiempo que retrasan estudios y tratamientos.'? En
varios sitios anatémicos (pulmodn, vejiga, colon y recto)
existen diferencias segun el sexo en cuanto a biologia
tumoral y respuesta terapéutica, que impactan en la
supervivencia y la calidad de vida.33®

Tratamientos: tolerabilidad y efectos
secundarios

Relacionados con el sexo

Las diferencias por sexo se manifiestan en la tole-
rabilidad y los efectos secundarios de los tratamientos
contra el cancer. Las mujeres experimentan efectos
secundarios mas graves con ciertos agentes de qui-
mioterapia debido a diferencias en el metabolismo y
la distribucion de los farmacos, Unicos o0 en combina-
cion con tratamientos hormonales, utilizados en el
cancer de mama, los cuales tienen efectos secunda-
rios especificos con aparicién de menopausia precoz
y pérdida de densidad dsea.’®

QUIMIOTERAPIA

Las mujeres tienen mayor toxicidad con farmacos
quimioterapéuticos, como el 5-fluorouracilo, debido a
diferencias en la farmacocinética. Esto subraya la
necesidad de ajustar las dosis en funcién del sexo.”

INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia, aunque efectiva, presenta un
mayor riesgo de efectos secundarios en las mujeres,
como neumonitis y endocrinopatias; las mujeres
experimentan estos efectos adversos al tener una
mejor respuesta al tratamiento.”

Teorias diferenciales en vias metabdlicas,
genomicas, inmunitarias y hormonales

Las diferencias bioldgicas entre hombres y mujeres
influyen en la biologia del cancer. Las vias metabdli-
cas, gendomicas, inmunitarias y hormonales varian
significativamente entre sexos, lo que afecta a la pro-
gresion del cancer y la respuesta al tratamiento. Las
hormonas sexuales, como el estrégeno y la testoste-
rona, influyen en el desarrollo y la progresion de cier-
tos tipos de cancer, como el de mamay el de prostata.
Esta diferencia en la respuesta inmunitaria explica por
qué algunos canceres son mas agresivos en un sexo
que en el otro.'+151®

Vias METABOLICAS

Entre mujeres y hombres, las diferencias en el
metabolismo de la glucosa pueden influir en la pro-
gresion del cancer. Los hombres tienden a usar la
glucdlisis, mientras que las mujeres pueden desviar
los intermediarios metabdlicos hacia la via de la
pentosa fosfato, que afecta a la respuesta al
tratamiento."

Vias GENOmiIcAS

La expresion génica diferente y las mutaciones
somaticas en hombres y mujeres explican las dispa-
ridades en cuanto a incidencia y progresion del can-
cer. Los genes en el cromosoma X con duplicacion
génica dentro del mismo genoma, considerados como
parélogos en el cromosoma Y, son mas resistentes a
las mutaciones en los hombres.'"®

Vias INMUNITARIAS

Las mujeres tienen una respuesta inmunitaria mas
intensa, lo que puede protegerlas de ciertos tipos de
cancer. Esta misma respuesta aumenta el riesgo de
efectos secundarios autoinmunitarios y de efectos
secundarios relacionados con la inmunoterapia.'®

Vias HORMONALES

Las hormonas sexuales (estrégenos y testosterona)
desempefian un papel clave en la carcinogénesis. Los
estrégenos pueden promover el crecimiento de cier-
tos tumores, como el cancer de mama, mientras que
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la testosterona puede estar relacionada con un mayor
riesgo de cancer de prostata.?°

Consideraciones reproductivas y 6seas

Los tratamientos hormonales y de quimioterapia
para el cancer de mama en mujeres jovenes conlle-
van riesgo de menopausia temprana, infertilidad y
pérdida de densidad désea, por lo que requieren con-
sejeria en oncofertilidad y estrategias de proteccién
6sea desde el inicio del plan terapéutico.

Cancer en la mujer joven: retos en la
fertilidad

El cancer en la mujer joven plantea retos par-
ticulares en la salud reproductiva y las dinamicas
familiares.

Alrededor del 10-15% de los diagndsticos de cancer
de mama y de cuello uterino ocurren en mujeres
menores de 40 afos.” Los tratamientos oncoldgicos
(quimioterapia, radioterapia pélvica, hormonoterapia)
afectan la fertilidad mediante insuficiencia ovérica
prematura e infertilidad irreversible.

Informar a pacientes sobre posibles riesgos a su
fertilidad, asi como las diversas opciones para su
preservacion como son en la actualidad:
Criopreservacion de ovocitos, embriones y tejido
ovarico antes de iniciar tratamiento. Importante es
remitir a tiempo con especialistas adecuados.?!

El ensayo POSITIVE (2023) demostrd que interrum-
pir temporalmente la terapia endocrina para intentar
un embarazo es seguro en las mujeres con cancer de
mama HR+ bajo un protocolo.??

Cuidados paliativos en las mujeres con
cancer

Los cuidados paliativos constituyen una dimensién
esencial de la atencién oncoldgica. En las mujeres con
cancer se observa un fenémeno particular: muchas de
ellas han sido cuidadoras principales de familiares, y
al enfermar se enfrentan a la transicion a ser pacientes
cuidadas, lo cual genera retos emocionales, sociales
y econoémicos. La literatura muestra que:

- Las mujeres suelen retrasar la solicitud de cui-
dados paliativos por priorizar el bienestar de
otros miembros de la familia.®

- Existen desigualdades en el acceso a opiaceos
y control del dolor, en particular en los paises de
ingresos medios y bajos.?

- La carga emocional se intensifica en madres
jovenes y en mujeres con responsabilidades de
cuidado multiple.?®

- El enfoque paliativo debe incluir una perspectiva
de género: apoyo psicosocial, acompafnamiento
en roles de maternidad/cuidado y proteccion con-
tra la violencia econdémica o la discriminacién.?®

Rol de la mujer en la cohesion familiar e
impacto en los hijos

En contextos de cancer, las mujeres suelen ser el
eje de cohesion de la familia. Cuando enferman, la
dindmica se altera de manera significativa.

Impacto en los hijos pequenos

El diagndstico de cancer en madres con hijos
pequenos tiene efectos psicosociales profundos.

Los nifos menores de 12 afos presentan mayor
riesgo de ansiedad, tristeza y problemas escolares.?”
Una comunicaciéon abierta y adaptada a la edad
mejora la adaptacion.2®

Las madres jovenes enfrentan sentimientos de
culpa y angustia por delegar el cuidado de sus hijos.

Reconfiguracion de roles

La ausencia parcial o total de la madre/cuidadora
obliga a una redistribucion de responsabilidades, fre-
cuentemente sin soporte externo.?

Necesidad de intervenciones familiares

La evidencia respalda la inclusion de programas de
apoyo psicosocial familiar, consejeria para hijos y
estrategias de afrontamiento colectivo en cuidados
paliativos.?

Sesgos y desigualdades: investigacion,
sistemas y practica clinica

La lucha contra el cancer para el diagnéstico, tra-
tamiento, prevencion y seguimiento, debe operar en
tres niveles interconectados: investigacion, sistemas
de salud y practica clinica cotidiana con equidad y asi
lograr conseguir una medicina personalizada justa y
efectiva para todos, independiente de género:

— Ensayos clinicos: subrepresentacion de las muje-

res, en especial las de edad mayor y por grupo
de raza."'®
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- Determinantes sociales: retraso diagndstico,
sobrecarga de cuidado no remunerado, toxicidad
financiera (> 30% del ingreso familiar destinado
a costos de cancer en las mujeres)."?

- Llamado feminista: la comision Women, Power,
and Cancer urge visibilizar inequidades y riesgos
ocupacionales y ambientales, muy frecuente-
mente ignorados.?'?

Reflexion

El cancer es una enfermedad que afecta de manera
diferente a hombres y mujeres, no solo en términos de
incidencia y mortalidad, sino también en el acceso a la
atencién médica, la tolerabilidad al tratamiento y los
resultados. Es  fundamental  adoptar  un
enfoque de género en la investigacion, la prevencion y
el tratamiento del cancer para abordar estas desigual-
dades, y mejorar los resultados para todos los
pacientes.

Propuestas y acciones:

- Recopilacién de datos desglosados por género:
es esencial recopilar y analizar los datos de inci-
dencia, mortalidad y resultados del cancer des-
glosados por género para identificar y abordar
las desigualdades.

— Campahas de prevencion y deteccion temprana:
implementar campafas de prevencion y detec-
cién temprana especificas para cada género, con
un enfoque especial en los canceres mas comu-
nes en hombres y mujeres.

- Acceso equitativo a la atenciéon médica: garanti-
zar un acceso equitativo a servicios de salud de
calidad, incluyendo deteccion temprana y trata-
miento del cancer.

- Investigacion en diferencias de género: fomentar
la investigacion en las diferencias de género en
la biologia del cancer, la respuesta al tratamiento
y los efectos secundarios para desarrollar tera-
pias con mayor personalizacion.

— Educacion y concienciacion: promover la educa-
cion y la concienciacion sobre las diferencias de
género en el cancer entre los profesionales de la
salud y el publico en general.

- Politicas de salud con enfoque de género: desarro-
llar e implementar politicas de salud acordes con
las necesidades especificas de hombres y mujeres
en prevencion, diagndstico y tratamiento del can-
cer, considerando los factores de riesgo modifica-
bles como el tabaquismo, la obesidad, la exposicion
ambiental y los habitos personales.

- Tratamiento: ajustar los protocolos de tratamiento
en funcién del sexo, considerando las dife-
rencias en la farmacocinética y en la respuesta
inmunitaria.

- Educacion: es fundamental educar a los profe-
sionales de la salud y al publico en general sobre
las diferencias del cancer segun el sexo para
mejorar la deteccion temprana y el acceso a tra-
tamientos adecuados.

Los expertos en salud solicitan un enfoque femi-
nista para la atencion del cancer.’ Anotan en Global
Lancet que las mujeres obtienen menos prevencion,
atencion y tratamiento relacionados con los canceres
de la esfera femenina (mama, cuello uterino y utero),
y también menor atencién para los canceres de pul-
moén y colorrectal. Igualmente, reportan que la muerte
prematura en las mujeres podria evitarse en un 65%
mediante la prevencion primaria para el sexo
femenino; sin embargo, se requiere una mayor
investigacion.

Los factores de riesgo relacionados menos conoci-
dos son subestimados. No se consideran los factores
de riesgo en el ambito ocupacional-ambiental, ni los de
productos comerciales para mujeres (cosméticos,
implantes mamarios, aclaradores de piel, etc.). Los prin-
cipales factores de riesgo de muerte por céncer en la
mujer son el tabaco, la obesidad, las infecciones y el
alcohol; este ultimo, relacionado con cancer de mama.

Cabe destacar que el sexo femenino aporta mayor
contribucién en cuidados no remunerados. La reali-
dad demuestra menores recursos financieros para la
salud de la mujer. En investigaciones recientes, el
ingreso anual de la familia destina mas del 30% para
el cancer en la mujer.”

Se sugieren nuevas politicas inclusivas de género
(mujer como paciente, cuidadora e investigadora),
tener presentes los factores contribuyentes e incluir
otros factores de riesgo menos considerados, 10 que
alertaria a la vigilancia de la aparicion de sintomas
con mayor acceso a la deteccion y, por tanto, a un
diagndstico temprano.

Existen factores especificos de las mujeres que
contribuyen a esta importante carga global; al abor-
darlos mediante un enfoque feminista, se reducira en
general el impacto del cancer.?

Conclusion
La carga del cancer en las mujeres —bioldgica y

social- ha sido subestimada, con consecuencias para
las familias y las sociedades.?
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Incorporar sistematicamente la perspectiva de
género y un enfoque feminista interseccional en
investigacion, politicas y préactica clinica es esencial
para mejorar los resultados, la calidad de vida y la
justicia en salud.

El fortalecimiento de los cuidados paliativos y de las
estrategias de apoyo a las mujeres jovenes permitira
responder a las necesidades singulares de quienes
transitan de ser cuidadoras a ser pacientes, proteger
la cohesion familiar y mitigar el impacto en los hijos.
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Resumen

Antecedentes: La menopausia implica una reduccion significativa en los niveles circulantes de estrégenos, lo que resulta en
cambios notables en los sistemas cardiovascular, metabdlico, 6seo e inmunoldgico. La proteina quimioatrayente de monoci-
tos-1 (MCP-1) esté fuertemente asociada con enfermedades cardiovasculares y obesidad. Sin embargo, es crucial establecer
y esclarecer su relacion con pardmetros metabdlicos en mujeres posmenopausicas. Objetivos: Evaluar la relacion entre las
concentraciones de MCP-1 y diversos marcadores antropomeétricos y metabdlicos en mujeres premenopdusicas y posmenopau-
sicas. Material y métodos: Estudio de casos y controles que incluyd a 82 mujeres (41 posmenopdusicas y 41 premenopau-
sicas), emparejadas por indice de masa corporal (IMC). Se cuantificaron niveles de insulina, estradiol y proteina C reactiva
(PCR) por quimioluminiscencia, y MCP1 por ELISA. Resultados: La edad fue de 46.3 + 2.4 afios en mujeres premenopau-
sicas y 55.6 + 5.1 afios en posmenopdusicas. El nivel de MCP-1 fue mayor en mujeres posmenopausicas que en mujeres
premenopdusicas (28.7 + 10.4 vs. 21.3 + 16.3 pg/mL, p = 0.04). MCP-1 se correlacioné con IMC (r = 0.39, p = 0.0001), circunfe-
rencia de cintura (r = 0.34, p = 0.002), PCR (r = 0.33, p = 0.03), HDL-C (r = -0.28, p = 0.02) y tejido adiposo visceral (TAV)
(r=0.38, p = 0.0001). El andlisis de regresion mdiltiple por pasos mostrd que el TAV influyé en el nivel de MCP-1. Conclusion:
El estado menopdusico influye en las concentraciones de MCP-1; sin embargo, su asociacion con el TAV favorece la activacion
de mecanismos inflamatorios, superando los efectos del estado hormonal.

MCP-1. Mujeres posmenopausicas. Tejido adiposo visceral.

High levels of MCP-1 in menopause and their relationship with components of the
metabolic syndrome

Abstract

Background: The menopause stage involves a significant reduction in circulating estrogen levels, resulting in notable changes
to the cardiovascular, metabolic, bone, and immune systems. Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) is strongly associ-
ated with cardiovascular diseases and obesity. However, it is crucial to establish and clarify the relationship between MCP-1
and metabolic parameters in postmenopausal women. Objective: The objective of this study was to assess the relationship
between MCP-1 concentrations and various anthropometric and metabolic markers in premenopausal and postmenopausal
women. Material and methods: A case—control study, including 82 women (41 in postmenopausal stage, and 41 in premeno-
pausal stage), was matched by body mass index (BMI). Insulin, estradiol, and C-reactive protein (CRP) levels were quantified
by chemiluminescence and MCP-1 by enzyme-linked immunosorbent assays. Results: Age was 46.3 + 2.4 years in
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premenopausal women and 55.6 + 5.1 years in postmenopausal women. The MCP-1 level was higher in post-menopausal
than premenopausal women (28.7 + 10.4 vs. 21.3 + 16.3 pg/mL, p = 0.04). The MCP-1 correlated with BMI (r = 0.39, p =
0.0001), waist circumference (r = 0.34, p = 0.002), CRP (r = 0.33, p = 0.03), high-density lipoprotein cholesterol (r = -0.28, p
= 0.02), and visceral adipose tissue (VAT) (r = 0.38, p = 0.0001). Multiple stepwise regression analysis showed that VAT
influenced the MCP-1 level. Conclusion: Menopausal status influences MCP-1 concentrations; however, the relationship of
MCP-1 with VAT favors the activation of inflammatory mechanisms, outweighing the effects of hormonal status.

Monocyte chemoattractant protein-1. Postmenopausal women. Visceral adipose tissue.

|ntroducci6n

La menopausia se caracteriza por una disminucién
en la secrecion de estrégenos, lo cual conduce a
diversos cambios sistémicos que afectan la homeos-
tasis de la glucosa y los lipidos, la distribucion del
tejido adiposo, la respuesta inmunitaria, el metabo-
lismo 6seo y el sistema cardiovascular."? En mujeres
posmenopausicas se ha observado un aumento de
marcadores séricos proinflamatorios como la interleu-
cina (IL)-1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), asi como una respuesta exacerbada a estas
citocinas.?®

El hipoestrogenismo asociado a la menopausia es
un factor que contribuye a la acumulacion de grasa
abdominal central y al aumento relativo de la grasa
subcuténea y de la adiposidad total.* Diversas inves-
tigaciones transversales han evidenciado un incre-
mento de la grasa abdominal visceral absoluta en
mujeres posmenopausicas frente a premenopausi-
cas.*® El aumento de la grasa visceral se asocia a
multiples problemas de salud, incluida resistencia a
la insulina, hipertensién y niveles altos de colesterol.
Como consecuencia, estos cambios pueden conducir
a un mayor estrés oxidativo, disfunciéon endotelial,
alteraciones en los perfiles lipidicos y un aumento de
la inflamacidn sistémica, lo cual puede contribuir a un
mayor riesgo cardiovascular y metabdlico durante la
menopausia.*®’

La acumulacién de tejido adiposo durante la meno-
pausia provoca la activacion de macréfagos desde
un fenotipo antiinflamatorio M2 hacia un fenotipo Mf,
lo cual aumenta la sobreexpresion de citocinas pro-
inflamatorias.® Este estado proinflamatorio se ha
relacionado con un aumento del sindrome metabd-
lico, la resistencia a la insulina, la aterosclerosis y
la obesidad.l Las mujeres posmenopausicas pre-
sentan un mayor numero de marcadores inflamato-
rios y son significativamente mas propensas a
desarrollar sindrome metabdlico frente a sus homé-
logas premenopausicas.’

La proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1)
es una quimiocina clave que desempefa un papel
importante en la regulacién de la migracion e infiltra-
cion de monocitos y macréfagos.’© Numerosas inves-
tigaciones tanto en humanos como en animales han
establecido de forma consistente el papel crucial de
MCP-1 en multiples patologias, incluyendo ateroscle-
rosis, infarto de miocardio, obesidad y resistencia a
la insulina.""? Aunque los datos existentes indican
niveles elevados de IL-6, IL-1B, TNF-a e IL-8 en muje-
res posmenopdusicas,®® la investigacion sobre la
relacion entre los niveles de MCP-1 durante la meno-
pausia y diversos factores de riesgo para enfermeda-
des metabdlicas, como el tejido adiposo visceral
(TAV), ha sido limitada.

Asimismo, MCP-1 es un iniciador clave de la forma-
cion de células espumosas, el primer signo de forma-
cién de placa, y desencadena eventos trombdticos, lo
que resalta su papel fundamental en la enfermedad
cardiovascular.

El objetivo del presente estudio fue determinar la
relacion entre las concentraciones de MCP-1 y diver-
sos marcadores antropométricos y metabdlicos en
mujeres pre y posmenopausicas.

Material y métodos

Se realizé un estudio de casos y controles que
incluyé a 82 mujeres premenopdausicas y posme-
nopausicas emparejadas por indice de masa corpo-
ral (IMC). Las participantes eran sanas y tenian entre
45 y 55 afios. El diagnéstico de posmenopausia se
confirmd mediante la presencia de amenorrea por
mas de 1 afio, un nivel de hormona foliculoestimu-
lante (FSH) > 30 mU/ml y un nivel de estradiol
< 30 pg/mL.

Los criterios de exclusion incluyeron los anteceden-
tes personales o datos clinicos de enfermedad car-
diovascular o cerebrovascular, diabetes, insuficiencia
hepéatica o renal, infecciones crénicas o agudas, y
enfermedades endocrinas y hematoldgicas. También
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se excluyd a aquellos participantes que se hallaban
bajo tratamiento hormonal.

El presente estudio recibié la aprobacion del
Comité de Investigacion del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS). Las voluntarias fueron infor-
madas sobre el objetivo del estudio y se les pidid que
firmaran un consentimiento informado tras aceptar
participar.

Evaluacion clinica y antropométrica

Todas las mujeres fueron sometidas a un examen
clinico y se realizaron mediciones antropométricas. El
peso y la talla se evaluaron utilizando un estadimetro,
se midié la circunferencia de la cintura y se calculd
el IMC. El andlisis de la composicidn corporal se rea-
lizo6 mediante el analizador de composicion corporal
JAWON 3583, tras un periodo de ayuno de 4 horas y
asegurando una adecuada hidratacion. El andlisis
proporcion6 valores de TAV y masa corporal magra.

Analisis bioquimico

Se obtuvieron muestras de sangre venosa entre las
8:00 y las 8:30 horas, después de un ayuno de
10 horas. Las muestras se centrifugaron a 3000 rpm
durante 15 minutos. Las alicuotas destinadas a la
medicion de hormonas y MCP-1 se almacenaron a
-70 °C hasta la realizacién del ensayo. La glucosa,
el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C) y los triglicéridos se determinaron mediante
métodos enzimaticos, utilizando el analizador quimico
Ekem KontroLab. Los niveles de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) se calcularon
mediante la férmula de Friedewald.

La insulina sérica, el estradiol y la proteina C reac-
tiva ultrasensible (hsCRP) se evaluaron mediante la
técnica de quimioluminiscencia en el analizador
IMMULITE, utilizando kits comerciales de Diagnostic
Products Co. (Los Angeles, California, Estados
Unidos). El modelo de evaluacion de la homeostasis
de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) se calculé
como: insulina en ayuno (mU/mL) x glucosa en ayuno
(mg/dl)/405. Para la determinacion cuantitativa de
MCP-1 humano se emplearon ensayos inmunoenzi-
maticos tipo ELISA (MyBioSource, San Diego,
California, Estados Unidos). Los coeficientes de varia-
cién intra e interensayo fueron del 5.0 y 8.0%,
respectivamente.

Analisis estadistico

De acuerdo con la distribucion de las variables, se
utilizaron pruebas no paramétricas. Para identificar la
correlacion entre las variables se aplicé la prueba de
Spearman. Para detectar diferencias entre los grupos
se utilizé la prueba U de Mann-Whitney. Se realizaron
calculos de potencia estadistica para detectar una
diferencia del 29% en los niveles de MCP-1," lo cual
reveld la necesidad de 37 participantes por grupo
para alcanzar una potencia de 0.90. El nivel de signi-
ficacion estadistica se definié mediante una prueba
bilateral con p < 0.05. Todos los andlisis se realizaron
con el programa estadistico Statistical Package for
the Social Sciences version 20.

Resultados

Entre las 82 pacientes, 41 eran posmenopau-
sicas y 41 mujeres premenopdausicas, emparejadas
por el IMC.

Caracteristicas clinicas y bioquimicas
segun el estado menopausico

Segun el estado menopdausico, las mujeres posme-
nopausicas mostraron mayor edad, glucosa, coleste-
rol total, LDL-C, circunferencia de la cintura, TAV y
HOMA-IR, junto con niveles mucho mas bajos de
estradiol frente a mujeres premenopausicas (Tabla 1).

No se observaron diferencias en el IMC entre muje-
res pre y posmenopausicas. No obstante, las posme-
nopausicas presentaron un aumento significativo del
TAV frente a las premenopdusicas (158.2 + 57.4 frente
a 117.5 + 51.4 cm?; p = 0.04). Las concentraciones de
MCP-1 fueron mayores en las mujeres posmenopau-
sicas que en las premenopausicas (28.7 + 10.4 frente
a 21.3 = 16.3 pg/mL; p = 0.04) (Tabla 1).

Asociacion de MCP-1 con parametros
metabdlicos

Las concentraciones de MCP-1 fueron mucho
menores en mujeres con NOrMopPeso que con sobre-
peso y obesidad, con independencia de su estado
hormonal (14.2 + 11.2,22.5 + 18.6 y 32.6 + 24.1 pg/mL,
respectivamente; p = 0.03).

Se observé que los niveles de MCP-1 se correla-
cionaron con el IMC (r = 0.39, p = 0.0001), la circun-
ferencia de la cintura (r = 0.34, p = 0.002), la proteina
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Tabla 1. Caracteristicas antropométricas y metabdlicas de la poblacién

Total (n = 82) Premenopausicas (n = 41) Posmenopausicas (n = 41) n

Edad (afios) 506+5.8 46.3+24 556+ 5.1 0.001
Peso (kg) 69.9 + 14.7 69.7 + 14.0 69.4 + 15.0 NS
IMC (kg/m?) 28956 28755 28858 NS
Circunferencia de cintura (cm) 91.8+ 125 90.0+ 129 93.1+ 132 NS
TAV (cm?) 132.5 + 571 117.5+51.4 158.2 +57.4 0.04
Masa corporal magra (kg) 431+£6.5 436 £6.0 437 +£6.9 NS
Presion arterial sistélica (mmHg) 1102+ 14.2 106.7 + 12.9 114.6 + 135 0.03
Presion arterial diastélica (mmHg) 74390 720+90 766 +76 0.04
Glucosa (mg/dl) 843147 80.7 + 14.8 88.5+14.0 NS
Colesterol total (mg/dl) 2184 £ 44 4 205.9 £ 33.6 2274 £514 0.008
Triglicéridos (mg/dl) 159.0 + 79.6 159.0 + 91.7 159.7 + 65.1 NS
HDL-C (mg/dl) 530127 538+ 12.6 53,7+ 14,0 NS
LDL-C (mgy/dl) 1325+ 43.6 120.3+37.4 139.56+475 0.009
Estradiol (pg/mL) 430+ 113 101.3 £ 60.2 21.0+11.0 0.04
PCR (mg/dl) 3120 3.0+23 39+32 NS
HOMA-IR 37+30 3.6+29 53+42 NS
MCP-1 (pg/mL) 245+17.6 21.3+16.3 28.7+10.4 0.04

Los datos expresan media + DE. Diferencias entre los grupos de mujeres pre y posmenopéusicas.

HDL-C: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; HOMA-IR: modelo de evaluacion de la homeostasis de la resistencia a la insulina; LDL-C: colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad; IMC: indice de masa corporal; MCP-1: proteina quimiotactica de monocitos-1; NS: no significativo; PA: presion arterial; PCR: proteina C reactiva; TAV: tejido adiposo
visceral.

Tabla 2. Correlaciones entre MCP-1y parametros antropométricos y metabdlicos en mujeres

Total (n = 82) Premenopausicas (n = 41) Posmenopausicas (n = 41)

Parametros

IMC (kg/m?) 0.390 0.0001 0.340 0.05 0.276 0.05
Circunferencia de cintura (cm) 0.345 0.002 0.376 NS 0.305 0.03
TAV (cm?) 0.382 0.0001 0.384 0.01 0.282 0.05
Masa corporal magra (kg) 0.220 0.03 0.245 0.01 0.125 NS
Glucosa (mg/dl) 0.212 0.04 0.349 0.02 0.060 NS
Colesterol total (mg/dl) 0.030 NS 0.087 NS 0.010 NS
Triglicéridos (mg/dl) 0.011 NS -0.131 NS 0.060 NS
HDL-C (mg/dl) -0.288 0.02 -0.208 0.051 -0.279 0.05
LDL-C (mg/dI) 0.101 NS 0.020 NS 0.073 NS
Estradiol (pg/ml) -0.221 NS -0.333 NS -0.191 NS
HOMA-IR 0.154 NS 0.159 0.01 0.010 NS
PCR (mg/dl) 0.332 0.03 0.432 0.04 0.192 0.05

Los valores expresan coeficientes de correlacion de Spearman (r) y su valor de p.

En el total de la muestra, los niveles de MCP-1 se correlacionaron con el IMC (r = 0.39,p =0.0001), la circunferencia de cintura (r = 0.34, p = 0.002), PCR (r = 0.33, p = 0.03), el
HDL-C (r = -0.28,p = 0.02) y el TAV (r = 0.38, p = 0.0001).

HDL-C: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; HOMA-IR: modelo de evaluacion de la homeostasis de la resistencia a la insulina; IMC: indice de masa corporal; LDL-C:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; NS: no significativo; PCR: proteina C reactiva; TAV: tejido adiposo visceral.

73



Gaceta Médica de México. 2026;162

100,0- °
r=0.382
. . p <0.0001
30,0
.
= .
- . .
E 60,0 2 .
[T} L
2 .
- « ® L °
Q. 400+ .
o . e o L4 . °
= L4 o .
. . ° o0
.
. L]
20,0 . :. ¢ . .
.
%e o %0 o®
e % $ oo ° ®
* % (K]
o s 0e*®
T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
TAV (cm?)

Correlacion de la proteina quimiotdctica de monocitos-1 con
el tejido adiposo visceral (r = 0.382, p < 0.0001) tras ajustar por la
concentracion de estradiol.

C reactiva (PCR) (r = 0.33, p = 0.03), el HOMA-IR
(r=0.15, NS), el HDL-C (r = -0.28, p = 0.02) y el TAV
(r=0.38, p=0.0001) (Tabla 2). Esta relacion se man-
tuvo tras ajustar por la concentracion de estradiol
(Fig. 1).

Un modelo de regresion multiple por pasos corro-
boré que el TAV (B = 0.31, t = 2.56), el estado
menopausico (f = 0.08, t = 0.71), la glucosa (p = 0.16,
t=0.13) y el HDL-C (B = -0.16, t = -1.37) influyeron
en la concentracion de MCP-1.

Discusion

Este estudio establece de manera concluyente que
existe una solida relacién entre la MCP-1 y diversos
parametros antropométricos y metabdlicos en muje-
res mexicanas de mediana edad. Es evidente que las
mujeres posmenopdausicas presentan niveles signifi-
cativamente elevados de MCP-1, independientemente
del IMC. Ademas, los hallazgos revelan correlacio-
nes claras entre la MCP-1 y marcadores criticos de
salud, incluyendo el TAV, la presion arterial, la glu-
cosa, el colesterol, el LDL-C y la proteina C reactiva
ultrasensible (hsCRP), sobre todo en mujeres
posmenopausicas.

Durante la menopausia, los bajos niveles de estra-
diol se asocian con un estado proinflamatorio, lo que
incrementa el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiometabdlicas.”® El presente estudio mostrd un
aumento de la MCP-1, principalmente relacionado con
la obesidad visceral y con alteraciones en el metabo-
lismo lipidico, en mujeres posmenopausicas en compa-
racion con mujeres premenopausicas. Estos hallazgos

sugieren que la MCP-1 podria actuar como un media-
dor en las enfermedades metabdlicas asociadas a
bajos niveles de estrogenos y al exceso de tejido
adiposo, tal como fue reportado previamente por
Molnar."

Los resultados de este estudio demuestran de
forma contundente que las concentraciones de
MCP-1 en mujeres posmenopausicas son significati-
vamente mayores que en mujeres premenopausicas,
reflejando un claro aumento del TAV, a pesar de no
observarse diferencias notables en el IMC. La pér-
dida de los efectos inhibitorios de los estrogenos,
junto con el incremento del tejido adiposo durante
la menopausia, impulsa de manera inequivoca el
aumento de la actividad quimiotactica de los mono-
citos. Asimismo, los bajos niveles de estradiol en
mujeres menopausicas se correlacionan fuertemente
con un estado proinflamatorio, lo que eleva de forma
sustancial el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiometabdlicas.'

En modelos murinos, las células progenitoras de
adipocitos del TAV constituyen la fuente inicial de
MCP-1 inducida por la obesidad."® El aumento local
de MCP-1 actia como una sefal quimiotactica. El
incremento en la proporcion de macréfagos proin-
flamatorios M1 en relacién con los macréfagos resi-
dentes M2 es una caracteristica distintiva de la
inflamacién del tejido adiposo en la obesidad visce-
ral, estableciendo un vinculo con la enfermedad
metabdlica a través de la resistencia a la insulina.’s"”
Esto podria explicar la relacion entre MCP-1 y TAV
observada en el presente estudio, reforzada ademas
por la asociacion con cambios en medidas relaciona-
das con la obesidad, como la circunferencia de la
cintura y el IMC.

De forma similar a los resultados de este estudio,
diversas investigaciones han demostrado una rela-
cién entre los niveles circulantes de MCP-1 y la obe-
sidad en distintos grupos poblacionales.’®2° En dichos
estudios, los sujetos no fueron estratificados por sexo
ni por estado hormonal. Park et al. mostraron
que las concentraciones circulantes de MCP-1 se
asociaban con el estado menopausico en si mismo,
independientemente de la obesidad, en mujeres
coreanas; sin embargo, la mayoria de las participan-
tes posmenopausicas eran obesas frente a las pre-
menopausicas, razén por la cual la variable IMC no
fue controlada.” En cambio, la fortaleza del presente
estudio radica en su disefio, al emparejar a las parti-
cipantes por IMC para evaluar de manera mas precisa
la relacion entre MCP-1y las concentraciones de TAV.
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Se establece claramente una correlacién negativa
entre MCP-1 y HDL-C en mujeres menopausicas. El
HDL-C posee propiedades antiaterosclerdticas signi-
ficativas debido a sus mudltiples efectos.?’ No obs-
tante, el HDL-C puede perder sus propiedades
antiinflamatorias en condiciones proinflamatorias,
como la obesidad y la acumulacion de TAV observa-
das durante la menopausia.??2

Los resultados de este estudio demuestran de
forma clara la correlacion entre la PCR y la MCP-1.
La PCR esta bien establecida tanto como biomarca-
dor como actor clave en la inflamacion aguda y cré-
nica, cuya expresion es inducida por niveles elevados
de IL-6 y otras citocinas proinflamatorias. De manera
notable, niveles elevados de PCR se asocian de
forma concluyente con un mayor riesgo de enferme-
dad cardiovascular,?#% como se observa en el estado
posmenopausico y en la obesidad. Se ha sugerido
que la PCR también promueve la actividad quimiotac-
tica de los monocitos mediada por MCP-1 a través de
la regulacion positiva del receptor de quimiotaxis
monocitaria CCR2. Por tanto, la PCR podria no ser
simplemente un marcador de inflamacion aguda, sino
un participante activo en la actividad quimiotactica
mediada por MCP-1.25:26

Otro estudio demostré que la menor expresion del
receptor de estrégenos alfa (ERa) favorece la infiltra-
cion de macrofagos y la inestabilidad de la placa
aterosclerdtica en la etapa posmenopausica, mientras
que la activaciéon del ERa en esta etapa atenuda dicha
inestabilidad al inhibir la sefalizacion de TLR4 y la
inflamacion relacionada con macréfagos, con incre-
mento de los niveles de MCP-1, MMP9, TLR4, MYD88
y NF-kB p65 en ratones ovariectomizados.?”

Los resultados del presente estudio sugieren que, aun-
que los estrégenos influyen en los niveles de MCP-1, el
TAV parece ejercer una influencia mayor. Hasta donde
sabemos, este es el primer estudio que compara la rela-
cion entre el TAV, el estado hormonal y la MCP-1. Estos
hallazgos sugieren que el aumento de los niveles de
MCP-1 en mujeres posmenopausicas con incremento del
TAV podria tener una gran relevancia en la generacion
del riesgo cardiovascular en esta poblacion diana.

La principal fortaleza de este estudio radica en su
disefio, que emplea un enfoque de casos y controles
emparejados por IMC. Este método garantiza resulta-
dos no sesgados con un tamafio muestral reducido. Es
imprescindible que futuras investigaciones evaluen la
relacion entre el tejido adiposo y las concentraciones
circulantes de MCP-1 en poblaciones diversas con dis-
tintos fenotipos de obesidad.

Conclusiones

Los resultados del presente estudio muestran que
las concentraciones de estrogenos en las mujeres
pueden influir en los niveles de MCP-1. Sin embargo,
parece que la correlacion entre MCP-1y el TAV podria
ser mas influyente en el inicio de los mecanismos
inflamatorios que el propio estado hormonal. En con-
secuencia, MCP-1 podria considerarse un biomarca-
dor prometedor de enfermedad metabdlica en mujeres
posmenopausicas, lo que justifica una mayor explo-
racion en esta linea de investigacion.
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Resumen

Antecedentes: Las caracteristicas genotipicas y fenotipicas de hombres y mujeres determinan diferencias metabdlicas,
dadas por mecanismos hormonales y dimorfismo sexual en el tejido adiposo, impactando en el proceso salud-enfermedad.
Objetivo: Comparar diferencias por sexo de alteraciones metabdlicas en pacientes con diabetes tipo 2 (DT2) atendidos en
unidades médicas de primer nivel. Material y métodos: Estudio transversal analitico en el que se incluyeron pacientes
adultos con DT2, posterior a la firma de consentimiento informado. Se recopilaron datos sociodemograficos, antropométricos,
bioquimicos y clinicos. Se evalud la disfuncion metabdlica utilizando los criterios de sindrome metabdlico. Se aplicaron las
pruebas t de Student, x? de Pearson y U de Mann-Whitney para identificar diferencias por sexo. Resultados: Se incluyeron
5154 pacientes con DT2. En las mujeres se observaron un indice de masa corporal mas alto (29.91 vs. 28.74 kg/n¥; p
<0.001) y una mayor proporcion de obesidad (44.2% vs. 38.7%; p < 0.001), hipercolesterolemia (94.0% vs. 90.5%; p < 0.001)
e hipoalfalipoproteinemia (75.6% vs. 24.4%, p < 0.001), mientras que la microalbuminuria (36.4% vs. 18.8%; p < 0.001) y la
hipertensidn arterial (70.3% vs. 66.7%; p < 0.001) fueron mayores en los hombres. Conclusiones: La presencia de disfun-
cion metabdlica es diferente entre mujeres y hombres. La obesidad, la hipercolesterolemia y la hipoalfalipoproteinemia fueron
mas frecuentes en las mujeres, y en cambio en los hombres lo fueron la hipertension y la microalbuminuria.

Sexo. Disfuncion metabdlica. Diabetes mellitus tipo 2.

Differences by gender in metabolic dysfunction in patients with type 2 diabetes
in first-level care

Abstract

Background: The genotypic and phenotypic characteristics of men and women determine metabolic differences, given by
hormonal mechanisms and sexual dimorphism in adipose tissue, impacting the health-disease process. Objective: To com-
pare the gender differences in metabolic alterations in patients with type 2 diabetes (T2D) treated in first-level medical units.
Material and methods: Analytical transversal study. After signing informed consent, adult patients with T2D were included.
Sociodemographic, anthropometric, biochemical and clinical data were collected. Metabolic dysfunction was evaluated using
metabolic syndrome criteria. They were analyzed using Student t, Pearson y?and Mann-Whitney U test to identify differences
by gender. Results: 5154 patients with DT2 were included. In women, a higher body mass index was observed (29.91 vs.
28.74 kg/m?; p < 0.001), and a higher proportion of obesity (44.2% vs. 38.7%; p < 0.001), hypercholesterolemia (94.0% vs.
90.5%; p < 0.001) and hypoalphalipoproteinemia (75.6% vs. 24.4%; p < 0.001), while microalbuminuria (28.9% vs. 15.6%; p
< 0.001) and hypertension (70.3% vs. 66.7%; p < 0.001) were higher in men. Conclusions: The presence of metabolic
dysfunction is different between women and men. Obesity, hypercholesterolemia and hypoalphalipoproteinemia were more
frequent among women, while among men they were hypertension and the presence of microalbuminuria.

Gender. Metabolic dysfunction. Type 2 diabetes.
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|ntroducci6n

La diabetes tipo 2 (DT2) es la enfermedad metabd-
lica mas prevalente en todo el mundo; de acuerdo con
la International Diabetes Federation (IDF), en 2024,
alrededor de 588 millones de personas padecian esta
enfermedad.! Si bien la prevalencia reportada por la
IDF es similar en hombres y mujeres (10.9% vs.
11.3%), comprender cdmo las diferencias genéticas,
epigenéticas, bioldgicas, hormonales e incluso psico-
sociales, entre ambos sexos, impactan en la predis-
posicién a la enfermedad, la presentacion clinica y el
desarrollo de las complicaciones resulta cada vez
mas relevante debido a las implicaciones que pudie-
ran tener en el tratamiento y el prondstico.

Como se sabe, en la DT2 no solo se presenta hiper-
glucemia, sino que también suelen presentarse altera-
ciones en tejidos metabdlicamente activos (higado,
tejido adiposo, musculo) que producen citocinas proin-
flamatorias y condicionan resistencia a la insulina, lipo-
toxicidad y con esto dislipidemia, hipertension arterial
y enfermedad cardiovascular,® aspectos que en con-
junto se pueden denominar disfuncion metabdlica.

Las diferencias en la presentacion de los diferentes
aspectos metabolicos de la DT2 entre hombres y
mujeres estan asociadas, entre otros aspectos, al
dimorfismo sexual en la distribucion y la composicién
de la masa grasa en el tejido adiposo, el higado y el
musculo;* en las mujeres, la masa grasa total es
mayor, y también el tamafio y el ndmero de los adi-
pocitos, la capacidad termogeénica, la densidad mito-
condrial y la capacidad de respuesta a estimulos.®
Siendo uno de los factores que podrian explicar la
prevalencia de obesidad diferenciada por sexos, la
World Obesity Federation estimé en 2020 que el 14%
de los varones tenian obesidad frente al 18% de las
mujeres.® Igualmente, en México esta condicion es
mas frecuente en las mujeres (41% vs. 33% en los
hombres)’. Por otro lado, se reconoce a la obesidad
como un factor de riesgo para la DT2, observandose
que el riesgo es mayor para las mujeres con sobre-
peso (odds ratio [OR]: 4.6 en mujeres vs. 3.5 en varo-
nes) y mayor en los varones con obesidad (OR: 10.0
en mujeres vs. 11.2 en varones).® En México, la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)
de 2016 reporté que alrededor del 18% de la pobla-
cion con indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?
tenia DT2,° y en pacientes con DT2 se ha observado
que la proporcién de casos es mayor en las mujeres
que en los hombres (57% vs. 43%)."°

Asi mismo, el metabolismo lipidico esta influenciado
por las hormonas sexuales, ya que participan en la
recaptura, la actividad de lipoproteina lipasa y la lipo-
lisis,>'" dando lugar a una expresion diferenciada por
sexo de las alteraciones lipidicas. De acuerdo con la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la prevalen-
cia de hipercolesterolemia es mayor en las mujeres
(40% en mujeres vs. 37% en hombres),”? e igualmente
en poblaciéon mexicana esta dislipidemia es mas fre-
cuente en las mujeres (54.7% vs. 44.7%)."®

La hipertension arterial es una frecuente comorbili-
dad de la DT2. En la poblacién general, es mas habi-
tual en los hombres que en las mujeres; en los
Estados Unidos de América se ha reportado una pre-
valencia del 42.8% en las mujeres y del 51.7% en
hombres," y en México, en 2022, fue del 27.6% vy el
32.5%, respectivamente.” De los pacientes con DT2,
el 30.2% de las mujeres y el 31.8% de los hombres
cursan con hipertensién arterial.’

En las ultimas décadas se ha reconocido al higado
graso no alcohdlico, actualmente denominado enfer-
medad hepatica esteatdsica asociada a disfuncidn
metabdlica (MASLD, metabolic dysfunction-associa-
ted steatotic liver disease), como una enfermedad
metabdlica asociada a la DT2."” Cerca del 70% de los
pacientes con DT2 presentan esta patologia,”” siendo
més frecuente en los varones, aunque llega a ser
similar en las mujeres posmenopausicas.'

Si bien «sexo» y «género» no son equivalentes, pues
el sexo se refiere a aspectos bioldgicos y el género
implica factores socioculturales asociados al compor-
tamiento y la eleccién de vida,”* ambos estan impli-
cados en el proceso salud-enfermedad, y no solo en
los procesos fisiopatologicos, sino también en las
conductas de riesgo y la discrepancia en la atencién
en los sistemas de salud.

En el presente trabajo nos enfocamos en evaluar,
en una cohorte de pacientes con diagndstico de DT2
atendidos en unidades de primer nivel de atencidn,
las diferencias en la presentacién de alteraciones
metabdlicas asociadas a la DT2 y su abordaje tera-
péutico entre hombres y mujeres.

Material y métodos

Estudio transversal analitico en el que se incluyeron
pacientes adultos con DT2 con < 15 afios de evolu-
cidn, sin diagnostico de complicaciones cronicas, par-
ticipantes del protocolo «Evaluacion de diferentes
programas de atencion de la diabetes tipo 2, basado
en metas de control terapéutico en las Unidades de
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Medicina Familiar del IMSS», registrado y aprobado
con numero R2014-785-049 ante el Comision Nacional
de Investigacion Cientifica, y que contaran con una
evaluacion clinica y bioquimica completa.

Previa firma del consentimiento informado se aplica-
ron cuestionarios para el registro de las caracteristicas
sociodemogréficas, los antecedentes patoldgicos, el tra-
tamiento de la DT2 y la comorbilidad presente, se efec-
tu6 una evaluacién antropométrica y se tomaron
muestras de sangre y orina. Las pruebas bioquimicas
incluyeron hemoglobina glucosilada Alc (HbA1c), crea-
tinina, colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-
C), colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C),
aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransfe-
rasa (ALT) y microalbuminuria, en muestras tomadas
previo ayuno de 12 horas. Se utilizé el equipo ILab™ 650
(Instrumentation Laboratories, Milan, Italia) para la deter-
minacién de creatinina, AST, ALT, triglicéridos, HDL-C,
LDL-C y microalbuminuria, mientras que la HbAlc se
analizé por electroforesis en sangre total con HPLC
(kit Variant Il turbo 2.0 BioRad, Hercules, CA, USA).

La disfuncion metabdlica fue evaluada por la pre-
sencia de sindrome metabdlico segun los criterios de
la IDF o alguno(s) de sus componentes, considerando
que todos los casos ya contaban con un componente
al tener diagndstico de DT2:2° obesidad abdominal (cir-
cunferencia de la cintura = 90 cm en los hombres y
> 80 cm en las mujeres), hipertension arterial (determi-
nada por el uso de antihipertensivos o con presion sistolica
= 130 mmHg o presién diastdlica = 80 mmHg), hipertri-
gliceridemia (triglicéridos = 150 mg/dl o uso de fibrato),
hipoalfalipoproteinemia (HDL-C < 40 mg/dl en hombres y
< 50 mg/dl en mujeres) o hipercolesterolemia (LDL-C
> 100 mg/dl o uso de estatina). Utilizando el IMC y
aplicando los criterios de la OMS,?" se categorizé el
sobrepeso/obesidad. Consideramos dislipidemia la
presencia de al menos una alteracién en el perfil lipi-
dico: hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia o
hipercolesterolemia; la categoria de dislipidemia
secundaria a la diabetes se defini6 con la presencia
de estas tres alteraciones en un mismo individuo. La
microalbuminuria fue establecida como una excrecion
urinaria de albumina = 30 mg/dl. También se evalud
la coexistencia de MASLD* determinada por unos
niveles de ALT = 43.8 Ul en los hombres y > 32.8
Ul en las mujeres, asociada a DT2.%

Analisis estadistico

Previa evaluacion de la normalidad de los datos
(prueba de Kolmogdrov-Smirnov), se presentan los

valores continuos como medias y desviacién estan-
dar, o como mediana y rango intercuartil (percentil
25-75), de acuerdo con la naturaleza y la distribucién
de las variables, y los datos categéricos se presentan
con valores absolutos y porcentajes. Se realiz6 un
andlisis comparativo por sexo utilizando las pruebas
t de Student, U de Mann-Whitney y 2 de Pearson.
Todos los andlisis se realizaron con el software SPSS
(IBM® SPSS® Statistics version 22.0, Armonk, NY,
USA). Se considerd significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

La cohorte original incluydé 5154 pacientes, todos
con evaluaciones clinicas y bioquimicas para este
analisis. La edad promedio fue de 56.8 + 8.91 afios
y el 67.4% fueron del sexo femenino. En la tabla 1 se
muestran las diferencias en la caracteristicas clinicas
y bioquimicas por sexo, resaltando que las mujeres
tuvieron un IMC mayor que los hombres (29.91 + 4.87 vs.
28.74 + 4.41 kg/m? p < 0.001) y unos niveles mas
elevados de LDL-C (146 + 32.7 vs. 139 + 32.2 mg/dI;
p < 0.001).

El85.7% de las mujeres presentaron IMC > 25 kg/m?,
frente al 83.2% de los hombres (p = 0.001); la obesi-
dad fue mas frecuente en las mujeres (44.4% vs.
338.3%; p < 0.001), mientras que la proporcidon de
sobrepeso fue mayor en los hombres (48.9% vs.
41.3%; p < 0.001). Asi mismo, la obesidad abdominal
fue mas frecuente en las mujeres (95.7% vs. 83% en
los hombres; p < 0.001).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, tanto para
la DT2 como para la comorbilidad (dislipidemia e
hipertension), las mujeres recibieron con menor fre-
cuencia terapia doble o triple con hipoglucemiantes
orales (38.7% vs. 46.4%; p < 0.001), y en cambio el
uso de insulina fue més frecuente (14.7% vs. 11.7%;
p = 0.003). Igualmente, el tratamiento antihipertensivo
fue méas frecuente (44.2% vs. 38.7%; p < 0.001) en
comparacion con los varones (Tabla 2).

En la tabla 3 se muestra la frecuencia de las caracte-
risticas de la disfuncion metabdlica en ambos sexos.
Analizando cada una individualmente, el 98.7% de las
mujeres cumplieron con criterio de dislipidemia, mientras
que la hipertensién fue mas frecuente en los varones.
El tipo de dislipidemia mas prevalente fue la hipercoles-
terolemia, en el 92.8% de todos los pacientes, corres-
pondiendo al sexo femenino el 68.2% de los casos.
Igualmente, la hipoalfalipoproteinemia se identificd con
mas frecuencia en las mujeres (59.3% vs 39.6%;
p < 0.001). En cuanto a la proporcion de pacientes con
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Caracteristicas clinicas y bioquimicas por sexo

Clinicas*
Edad, afos 56 + 8.7 57+9.3 <0.001
Peso, kg 709+126 794 +140 <0.001
Talla, m 153+0.06 1.66+0.06 <0.001
IMC, kg/m? 2991 +4.87 2874 +4.41 <0.001
Circunferencia de 972+111 99.0+11.0 <0.001
cintura, cm
Presion arterial sistolica, 127 + 16.1 129+ 159 < 0.001
mmHg
Presion arterial diastdlica, 75+88 79+85 <0.001
mmHg
Afos de evolucién DT2 6.4+42 6.7+42 0.012

Bioquimicas
HbA1c, % 7921 81+£22 <0.001
LDL-C, mg/dl 146 +£32.7 139+£322 <0.001
HDL-C, mg/dl 48 +10.9 42+93 <0.001
Triglicéridos, mg/d| 186 + 113 206 + 151 < 0.001
Creatinina, mg/d| 0.6 (0.5-0.7) 0.8(0.7-0.9) < 0.001
(mediana, p25-p75)t
ALT, U/l 29 + 21.1 31+211 <0.001
AST, U/l 26 + 16.3 26 + 14.5 0.279
Microalbuminuria, 7.6 15.6 < 0.001
mg/g (mediana, p25-p75)t  (2.9-21.4) (5.1-52.5)

*Prueba t de Student.

fPrueba U de Mann-Whitney.

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; DE: desviacion
estandar; DT2: diabetes tipo 2; HbA1c: hemoglobina glucosilada Atc;

HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol de lipoproteinas
de baja densidad.

hipertrigliceridemia, no se observé diferencia significa-
tiva segun el sexo. En cambio, la dislipidemia secunda-
ria a la DT2 estuvo presente en mayor proporcion en los
hombres (40.9% vs. 35.3% en las mujeres; p < 0.001).

Como se observa en la tabla 3, la prevalencia de
sindrome metabdlico fue mayor en las mujeres;
excluyendo la DT2, el factor mas frecuente fue la hiper-
trigliceridemia, en el 70.6%. El 70.8% presentaron dos
0 mas criterios diagndsticos, ademas de la DT2.

Por otro lado, la presencia de albuminuria se identificé
en el 24.6% de los pacientes evaluados, siendo mas
frecuente en los hombres (36.4% vs. 18.8%; p < 0.001).

Se identific6 MASLD en el 28.1% de todos los
€asos, con una mayor proporcion de mujeres (32.2%
vs. 19.7% en los hombres; p < 0.001).

Discusion

En la cohorte de pacientes evaluada observamos
que el sexo impacta en la presentacion diferenciada
de las alteraciones metabdlicas en la DT2. En las
mujeres se presentan con mayor frecuencia obesidad,

hipercolesterolemia e hipoalfalipoproteinemia, y ade-
mas en una mayor proporcion se documenté MASLD;
en cambio, en los varones, la hipertension y el sobre-
peso fueron més frecuentes.

En México, uno de los principales problemas de
salud, después de la DT2, es la obesidad. De acuerdo
con la ENSANUT de 2023, la prevalencia de obesidad
en adultos fue del 37.1%, y mas frecuente en mujeres
(41% vs. 33% en hombres);” proporcidon muy similar a
la encontrada en nuestro estudio (44.4% en mujeres
vs. 33.3% en hombres). El dimorfismo sexual en el
tipo y la distribuciéon del tejido adiposo condicionan
que la mujer tenga un mayor contenido, distribuido
preferencialmente en las regiones subcuténeas y glu-
teofemorales, a diferencia del hombre, que tiende a
acumular tejido graso intraabdominal;* este dimor-
fismo en la adiposidad es uno de los factores que
determinan la diferencia en la prevalencia de obesi-
dad entre ambos sexos. Es bien conocida la estrecha
relacidn entre la obesidad y la DT2. En todo el mundo,
en la poblacion general, el 15% de las mujeres y el
11% de los hombres presentan obesidad.2* En Africa,
de acuerdo con Ekpor et al.,*® el 25.6% de los pacien-
tes con DT2 tienen obesidad, y el 65.8% de las muje-
res y el 50.1% de los varones presentan sobrepeso u
obesidad. Igualmente, en poblacién con DT2 de
Indonesia se identificé una prevalencia de obesidad
del 32.9%, siendo el sexo femenino un factor de
riesgo (OR: 2.15; intervalo de confianza del 95%: 1.76-
2.62).%8 Asi mismo, Cai et al.?” reportaron en pobla-
cion china con DT2 una prevalencia del 21.5% de
obesidad. En nuestro estudio, la frecuencia de obesi-
dad fue mayor que la reportada por otros autores,
reflejando la mayor prevalencia de sobrepeso y obe-
sidad en poblacion mexicana.

Es sabido que los pacientes con DT2 suelen cursar
con un patrén especifico de dislipidemia consistente
en hipoalfalipoproteinemia, hipertrigliceridemia y par-
ticulas de LDL-C pequefas y densas,?® conocido
como dislipidemia diabética. La frecuencia global de
esta condicion en nuestra cohorte (37%) fue similar a
la reportada en el estudio Look AHEAD (39.5%).2° En
general, la presencia de cualquier tipo de dislipidemia
se observa en casi la totalidad de los pacientes con
DT2; en nuestros pacientes, cerca del 99% presenta-
ron dislipidemia. Con hallazgos similares, Al Quran
et al.®® analizaron un grupo de pacientes con DT2 de
Jordania y reportaron una prevalencia de dislipidemia
del 91.4%, siendo mas frecuente en el sexo femenino
que en el masculino (94.8% vs. 88.5%; p = 0.001),
con la diferencia de que la alteracién lipidica mas
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Tratamiento farmacolégico indicado por sexo

Hipoglucemiantes orales, n (%) 3077 (88.6) 1476 (87.28) 0.406
Metformina 2737 (79.1) 1286 (76.8) 0.063
Glibenclamida 1175 (33.8) 736 (43.8) < 0.001
Pioglitazona 55 (1.6) 16 (1.0) 0.068
Acarbosa 153 (4.4) 53(3.2) 0.031
Insulina 512 (14.7) 196 (11.7) 0.003

Numero de hipoglucemiantes orales, n (%)

Monoterapia 1796 (51.7) 753 (44.8)

Terapia dual 1077 (31.0) 625 (37.2) < 0.001
Terapia triple 55 (1.6) 28 (1.7)

Insulina + hipoglucemiantes orales, n (%) 372 (10.7) 132 (7.9%) 0.005

Antihipertensivos, n (%) 1535 (44.2) 650 (38.7) < 0.001
IECA 720 (20.7) 383 (22.8) 0.092
ARA I 562 (16.2) 218 (13.0) 0.003
Calcioantagonista 267 (7.7) 123 (7.3) 0.637
Betabloqueador 281 (8.1) 100 (5.9) 0.006

Numero de antihipertensivos, n (%)

Monoterapia 1235 (35.6) 484 (28.8)

Terapia dual 241 (6.9) 139 (8.3)

Terapia triple 43(1.2) 21(1.2) < 0.001
Terapia cuadruple 2(0.1) 2(0.1)

Hipolipidemiantes, n (%) 990 (28.5) 496 (29.5) 0.457
Estatina 271(8.6) 136 (8.7) 0.870
Fibrato 404 (12.8) 237 (15.2) 0.023
Estatina + fibrato 315 (9.1) 122 (7.3) 0.013

*Prueba y2.

ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.

frecuente en nuestra cohorte fue el LDL-C elevado, y
en los pacientes de Jordania fue el HDL-C bajo. En
un metaandlisis realizado con estudios de poblacion
africana, Ekpor et al.?® observaron, al igual que noso-
tros, que la prevalencia de dislipidemia fue mas alta
en el sexo femenino: LDL-C elevado (63% en mujeres
vs. 48.9% en hombres), HDL-C bajo (45.4% vs. 37%)
e hipertrigliceridemia (44.2% vs 39.2%).

De forma global, la hipertension arterial suele ser
mas frecuente en los hombres que en las mujeres; de
acuerdo con la OMS, en 2021, la prevalencia en adul-
tos fue del 32% en las mujeres y el 34% en los varo-
nes®!. Especificamente en poblacién con DT2, en
China, Zhang et al.* reportaron un 54% de prevalen-
cia de hipertension arterial, siendo mayor en los hom-
bres (59.8%) que en las mujeres (40.2%), igual que
en nuestra poblacion de estudio.

La proporciéon de casos que cumplieron criterios
diagnosticos de sindrome metabdlico en nuestro
grupo de pacientes fue del 84.3%, mayor que la
reportada en poblacién general en México de acuerdo
con la ENSANUT 2018, que fue del 56.3%, siendo
mayor en las mujeres (53.17% vs. 58.98%),% con una
diferencia por sexo igual a la identificada en nuestra

cohorte. Esta mayor proporcion de sindrome metabé-
lico encontrada en nuestro estudio es predecible,
dado que la hiperglucemia forma parte de los criterios
diagndsticos; sin embargo, es mucho mas alta que la
reportada en otras poblaciones. En un metaanalisis
realizado por Bowo-Ngandii et al.** se encontré una
prevalencia de sindrome metabdlico en poblacion afri-
cana con DT2 del 66.9% utilizando los criterios de la
IDF, y al igual que en nuestra poblacién, en las muje-
res la prevalencia fue mayor (36.9% vs. 26.7;
p < 0.001). Igualmente, en la region del Africa subsa-
hariana, Musilanga et al.® reportaron una prevalencia
de sindrome metabdlico en pacientes con DT2 del
60.8% aplicando los criterios de la IDF, manteniendo
la preponderancia en el sexo femenino (71.6%) frente
al masculino (44.5%). Recientemente, Charkos et al.*®
describieron los datos epidemioldgicos del sindrome
metabdlico en Etiopia, sefialando que en pacientes
con DT2 el 49% cumplen los criterios de la IDF, pre-
sentandose en el 48% de las mujeres y el 32% de los
hombres. En cambio, en regiones de Europa, Kwasny
et al.*” reportaron una proporcién de coexistencia de
DT2 y sindrome metabdlico menor que la encontrada
en nuestro estudio, con prevalencias que van desde
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Caracteristicas de la disfuncion metabdlica por sexo

Hipertension, n (%) 2317 (66.7) 1181(70.3) < 0.001
Dislipidemia, n (%) 3422(98.7) 1631(97.1) 0.011
Hipercolesterolemia, n (%) 3261(94) 1521(90.5) < 0.001
Hipoalfalipoproteinemia, n (%) 2058 (75.6) 665 (24.4) < 0.001
Hipertrigliceridemia, n (%) 2012 (58) 1010(60.1) 0.151
Dislipidemia secundaria a 1158 (35.3) 556 (40.9) < 0.001
diabetes, n (%)

Sindrome metabdlico, n (%) 3071 (88.4) 1277 (76.0) < 0.001
Albuminuria, n (%) 649 (18.8%) 608 (36.4) < 0.001
MASLD, n (%) 1113(32.0) 321 (19.1) <0.001

Hipoalfalipoproteinemia: HDL-C < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres.
Hipertrigliceridemia: triglicéridos > 150 mg/d! o uso de fibrato. Albuminuria: relacion
albumina/creatinina en orina = 30 mg/g

*Prueba y2.

MASLD: enfermedad hepatica esteatoésica asociada a disfuncion metabdlica.
Comorbilidad: presencia de hipertension o dislipidemia. Dislipidemia: cualquier
alteracion en LDL-C, HDL-C o triglicéridos, o tratamiento hipolipidemiante.
Hipercolesterolemia: LDL-C > 100 mg/dl o uso de estatina.

el 2% en el Reino Unido hasta el 74.4% en Espafa,
aunque no se cuenta con la frecuencia diferenciada
por sexos. En la India, Ali et al.® reportaron una pre-
valencia del 46.8% de esta condicién en pacientes
con DT2 utilizando los criterios del National Cholesterol
Education Program - Adult Treatment Panel Ill (NCEP-
ATP Il), sin identificar diferencias significativas entre
hombres y mujeres, a diferencia de nuestros hallaz-
gos. En América Latina, el estudio CARMELA report6
en 2009 la prevalencia de sindrome metabdlico en
poblacion general en siete ciudades (Barquisimeto,
Bogoté4, Buenos Aires, Lima, Ciudad de México, Quito
y Santiago de Chile) utilizando los criterios NCEP-ATP
ll, siendo la prevalencia mas alta en la Ciudad de
México (27%);*® en todas las ciudades las mujeres
presentaron una prevalencia mayor (rango del 25% al
49%) que los hombres (rango del 13% al 38%), y ade-
mas en el 71% de los casos en que se identificaron
anormalidades en el metabolismo de la glucosa (defi-
nidas como DT2 o glucosa de ayuno = 110 mg/dl) se
cumplian criterios de sindrome metabdlico, con una
ligera diferencia entre mujeres y hombres (72.5% vs.
70.5%). Esta discrepancia en la frecuencia de sin-
drome metabdlico entre hombres y mujeres en distin-
tas poblaciones resalta que no solo es cuestion del
dimorfismo sexual dado por aspectos cromosémicos,
fisiolégicos y hormonales inherentes al sexo, sino
también de los factores psicosociales de género. La

alta prevalencia de sindrome metabdlico en nuestro
grupo de estudio probablemente esté asociada al
incremento en la prevalencia de sobrepeso y obesi-
dad en nuestra poblacién, lo cual debera tomarse
en cuenta para la generacion de politicas en salud
enfocadas en la prevencion y el manejo de esta
condicion.

En nuestro grupo de pacientes, la frecuencia de
MASLD fue del 28.1%, siendo mayor en las mujeres
que en los hombres (32% vs. 19.1%). En cambio, En Li
Cho et al.** reportaron en 2023 que la prevalencia glo-
bal de higado graso no alcohdlico en pacientes con
DT2 fue del 65.04% y la de esteatohepatitis del 31.55%,
significativamente mayor que la identificada en nuestra
poblacién mexicana, quiza debido al tiempo de evolu-
cion de la diabetes a pesar de la alta prevalencia de
sobrepeso u obesidad. En otros estudios se ha obser-
vado que es mayor la proporciéon de hombres que de
mujeres que presentan MASLD, aunque en mujeres
posmenopausicas la prevalencia incrementa y llega a
ser similar a la de los varones.**? La edad promedio
de las mujeres participantes en nuestro estudio fue de
56.8 afios y se encontraban en etapa posmenopausica,
lo cual podria explicar la presencia 1.6 veces mayor de
MASLD en las mujeres que en los hombres.

Sabemos que la principal causa de muerte en los
pacientes con diabetes es la enfermedad cardiovascu-
lar,*® y si a esto afadimos que en la mujer posme-
nopausica se deteriora su perfil cardiometabdlico,
incrementado el riesgo de muerte después de los 65
anos,* se resalta la importancia de valorar en la pobla-
cion con DT2 las diferencias en la presencia de disfun-
cion metabdlica de acuerdo con el sexo y el género.

Conclusiones

En nuestra poblacién, la presencia de disfuncién
metabdlica es diferente entre mujeres y hombres. La
obesidad, la hipercolesterolemia y la hipoalfalipopro-
teinemia fueron mas frecuentes en las mujeres, mien-
tras en los hombres lo fueron la hipertension y la
microalbuminuria. Caracterizar la disfuncion metabd-
lica en pacientes con DT2 permite visualizar con
mayor precision los factores de riesgo cardiovascular
del sexo femenino y con ello disefiar estrategias de
tratamiento con enfoque de género.
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Resumen

Antecedentes: Las enfermedades cardiovasculares representan una causa principal de morbilidad y mortalidad en las mujeres
después de la menopausia. Las diferencias metabdlicas y sociales entre sexos influyen en el perfil lipidico y en el riesgo
cardiovascular. En México, factores como la obesidad, la diabetes, el uso de anticonceptivos y el limitado acceso a servicios
de salud agravan esta situacion. Objetivo: Describir el perfil lipidico en mujeres mexicanas con alto y muy alto riesgo cardio-
vascular, y compararlo con el de los hombres. Material y métodos: Estudio transversal anidado en la cohorte REMEXDIS
(Registro Mexicano de Dislipidemias). Se analizaron variables clinicas, demograficas y bioquimicas en 17,532 pacientes (9536
mujeres). Se aplicaron pruebas estadisticas para identificar diferencias entre sexos. Resultados: Las mujeres presentaron
mayor indice de masa corporal y menor proporcion de hipercolesterolemia familiar. Aunque los hombres mostraron valores
mads altos de colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos y glucosa, las mujeres fueron
clasificadas con mayor frecuencia como de muy alto riesgo cardiovascular (59.44% vs. 35.90%; p = 0.01). El 48.36% de las
mujeres con dislipidemia no tenian diagndstico previo. Conclusiones: Las mujeres mexicanas con riesgo cardiovascular
muestran un perfil clinico y metabdlico diferente al de los hombres, subrayando la necesidad de estrategias de prevencion y
diagndstico especificas para las mujeres.

Perfil de lipidos. Mujeres. Enfermedad cardiovascular.

Lipid profile in mexican women at cardiaovascular risk

Abstract

Background: Cardiovascular diseases are a leading cause of morbidity and mortality among women, particularly postmeno-
pausal. Metabolic and social gender differences influence lipid profiles and cardiovascular risk. In Mexico, factors such as
obesity, diabetes, hormonal contraceptive use, and limited healthcare access exacerbate this issue. Objective: To describe
the lipid profile of Mexican women with high and very high cardiovascular risk, and compare it to that of men.
Material and methods: A cross-sectional study from the REMEXDIS (Mexican Registry of Dyslipidemia) cohort. Clinical,
demographic, and biochemical variables were analyzed in 17,532 patients (9536 women). Statistical tests were applied to
identify sex-related differences. Results: Women had a higher body mass index and a lower rate of suspected familial hyper-
cholesterolemia. Men had significantly higher levels of total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, triglycerides, and
glucose. However, women were more frequently classified as very high cardiovascular risk (59.44% vs. 35.90%; p = 0.01).
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Notably, 48.36% of dyslipidemic women were previously undiagnosed. Conclusions: Mexican women with cardiovascular risk
exhibit distinct clinical and metabolic characteristics compared to men. These findings highlight the importance of gender-
specific strategies for prevention, diagnosis, and management of cardiovascular disease in women.

Lipid profile. Women. Cardiovascular diseases.

|ntroducci6n

Las enfermedades cardiovasculares han sido tra-
dicionalmente consideradas un problema predomi-
nantemente masculino; sin embargo, en las ultimas
décadas se ha evidenciado que las mujeres presen-
tan un riesgo cardiovascular igual o incluso superior
en ciertas etapas de la vida, en particular después
de la menopausia. Un metaanalisis publicado en
Journal of Korean Medical Science encontré que tras
la menopausia se incrementan significativamente el
colesterol total, el colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) y los triglicéridos entre 0.39 y
0.58 mmol/l, mientras que el colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad (HDLc) no cambia de
forma relevante.'

Las diferencias metabdlicas entre hombres y muje-
res, influenciadas por factores hormonales, genéticos
y sociales, se reflejan claramente en el perfil lipidico,
el cual constituye un componente clave en la evalua-
cién del riesgo cardiovascular.

En México, ademas de los factores bioldgicos, exis-
ten determinantes sociales y culturales que afectan la
salud cardiovascular de las mujeres. En un estudio
de cohortes de base poblacional realizado entre en
la Ciudad de México se reportd que la combinacion
de obesidad y diabetes incrementa el riesgo de mor-
talidad por causa cardiovascular en un 80% compa-
rado con personas sin estas condiciones,? y segun la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (2018-2019),
las mujeres con obesidad grave tienen mayor proba-
bilidad de hipertension, diabetes y antecedentes de
infarto en comparacion con los hombres.?

La prevalencia de obesidad y de diabetes tipo 2 es
elevada en este grupo con condiciones especificas,
como el sindrome del ovario poliquistico, el emba-
razo, el uso de anticonceptivos hormonales, la meno-
pausia, la posmenopausia y otros factores como el
acceso limitado a servicios de salud y la falta de
diagndstico oportuno, que contribuyen a una mayor
carga de enfermedad cardiovascular, sobre todo en
mujeres con riesgo ya conocido.

El objetivo de este estudio fue describir el perfil de
lipidos en una muestra de mujeres mexicanas con

alto y muy alto riesgo cardiovascular, desde una pers-
pectiva que reconoce las particularidades metabdli-
cas y clinicas propias del sexo femenino.

Material y métodos

Se realizd un estudio transversal comparativo ani-
dado en la cohorte prospectiva REMEXDIS (Registro
Mexicano de Dislipidemias), la cual da seguimiento
durante 1 afio a pacientes con riesgo cardiovascular.
Para este andlisis se utilizaron exclusivamente los
datos recolectados en la visita basal con el objetivo
de comparar el perfil de lipidos entre hombres y muje-
res, e identificar posibles diferencias segun el sexo.
El protocolo fue aprobado por el comité de ética con
el numero R-2021-785-103 y registrado en Clinical
Trials con el nimero NCT05542719, siendo este un
subanalisis preliminar dentro del ensayo principal.

Esta cohorte multicéntrica incluye pacientes adultos
de ambos sexos con riesgo cardiovascular conocido,
que aceptaron participar firmando el consentimiento
informado, quienes son evaluados periddicamente a
lo largo de 1 afio. En la visita basal se recolectaron
variables demograficas, clinicas y bioquimicas, inclu-
yendo colesterol total, colesterol LDLc, colesterol
HDLc, triglicéridos e indices aterogénicos. Los datos
clinicos y sociodemograficos —antecedentes persona-
les, habitos de vida y sintomas— fueron recabados
mediante entrevista directa con la paciente, a través
de preguntas estructuradas realizadas por personal
capacitado. Aunque se trata de informacién autorre-
portada, el formato de entrevista presencial permitié
aclaraciones en tiempo real y redujo el riesgo de
omisién o malinterpretacién, fortaleciendo la validez
de los datos obtenidos.

En este protocolo se adoptan las definiciones de la
American Heart Association que consideran de alto
riesgo cardiovascular a las personas con enfermedad
cardiovascular establecida, dafo organico significa-
tivo o diabetes mellitus con factores de riesgo adicio-
nales; se considera muy alto riesgo cardiovascular a
quienes presentan eventos cardiovasculares previos,
multiples manifestaciones de aterosclerosis o dafio
organico grave.*
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Las comparaciones entre ambos grupos se realiza-
ron utilizando la prueba de ¥? para las variables cate-
géricas y la t de Student para las variables continuas,
debido a que todas las variables mostraron una dis-
tribucion normal. Se considerd estadisticamente sig-
nificativo un valor de p < 0.05. El andlisis se realizé
con el software IBM SPSS Stadistic 22.

Resultados

De los 17,532 pacientes que ingresaron a la cohorte,
9536 fueron mujeres, lo que representa el 54.39% de
la muestra. El andlisis estadistico mostré diferencias
entre mujeres y hombres en cuanto a edad, indice de
masa corporal y perimetro de la cintura siendo estos
significativamente mayores en el sexo femenino, asi
como en los valores de presion, y aunque la frecuen-
cia cardiaca fue significativamente mayor en los hom-
bres, se encuentra dentro de limites normales. De las
manifestaciones cardiopulmonares, la congestion pul-
monar y la presencia de tercer ruido fueron hallazgos
que se presentaron con mayor frecuencia en el grupo
de mujeres (Tabla 1).

En relacion con los antecedentes personales pato-
l6gicos y los factores de riesgo, la presencia de taba-
quismo, enfermedad renal crdénica y enfermedad renal
cronica que amerita tratamiento sustitutivo fue signi-
ficativamente mayor en las mujeres; para la sospecha
de hipercolesterolemia familiar, la frecuencia fue
mayor en los hombres, y para otros factores de riesgo,
como diabetes e hipertension, no hubo diferencias
(Tabla 2).

El hipolipidemiante méas utilizado en ambos sexos
fue la atorvastatina, en tanto que la indicacion de
ezetimiba y evolocumab fue significativamente mayor
en el sexo femenino. Con relacién al riesgo cardio-
vascular, el 64.04% de los hombres fueron cataloga-
dos como de alto riesgo, frente al 40.55% de las
mujeres (p = 0.01), y el 59.44% de las mujeres fueron
catalogadas como de muy alto riesgo, frente al
35.90% de los hombres (p = 0.01) (Tabla 2).

Al analizar si existen diferencias entre hombres y
mujeres en relacion con los lipidos y los indices ate-
rogénicos, encontramos que los valores de colesterol,
triglicéridos, HDLc, LDLc y glucosa fueron significati-
vamente mas altos en los hombres, y los indices
aterogénicos también mostraron diferencias entre los
grupos, siendo mayores en los hombres, excepto para
el indice de triglicéridos/HDLc, en el que no hubo
diferencias (4.54 + 2.39 vs. 4.52 + 2.62; p = 0.63)
(Tabla 3).

Discusion

En nuestro estudio se encontraron diferencias rele-
vantes en las caracteristicas basales y los factores de
riesgo entre hombres y mujeres. Aunque la edad
media fue similar entre sexos, las mujeres presenta-
ron un indice de masa corporal significativamente
mayor y una circunferencia de cintura ligeramente
superior, en concordancia con otros reportes de la
literatura. Notamos una prevalencia de tabaquismo
activo mayor en las mujeres que en los hombres,
hallazgo inesperado dado que en general fuman mas
varones; sin embargo, estudios recientes indican que
las mujeres fumadoras tienen aproximadamente un
25% mas de riesgo cardiovascular que los hombres
con el mismo habito,® confirmando que, aun cuando
en la poblacién general fuman mas los varones, el
impacto cardiovascular del tabaco es desproporcio-
nadamente mayor en las mujeres.”

La prevalencia de hipertension y diabetes fue com-
parable en ambos grupos, pero es importante desta-
car que la presencia de diabetes aumenta el riesgo
cardiovascular entre 3 y 7 veces en las mujeres,
frente a 2-3 veces en los hombres, de acuerdo con lo
reportado en la literatura internacional,®® y que la
incidencia de mortalidad por enfermedad cardiovas-
cular, infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca y
accidente cerebrovascular es mayor entre las mujeres
diabéticas que entre los hombres diabéticos.®
Asimismo, la mayor obesidad observada en el grupo
femenino concuerda con reportes globales de preva-
lencia de obesidad mas alta en las mujeres.”? Esto es
relevante porque la obesidad confiere un incremento
de riesgo coronario mas pronunciado en las mujeres;
el estudio Framingham demostrd que las mujeres con
obesidad tienen un mayor riesgo de enfermedad coro-
naria en comparacion con los hombres, 64% frente a
46%, respectivamente.”® La alta prevalencia de diabe-
tes en la cohorte (en torno al 64%) puede contribuir
de forma sostenida a las alteraciones lipidicas obser-
vadas —elevacion de triglicéridos, HDLc reducido e
indices aterogénicos mas desfavorables— incluso
cuando la glucemia puntual no esté elevada.

En el perfil lipidico y los indices aterogénicos tam-
bién hubo disparidades significativas. Nuestros datos
mostraron que los hombres presentaron niveles pro-
medio mas altos de colesterol total y LDLc (p < 0.01),
asi como en los indices aterogénicos colesterol total/
HDLc y LDLc/HDLc. Este patrdn es congruente con
observaciones en la poblacién general, ya que en la
adultez temprana las mujeres suelen tener LDLc mas
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Comparacion de las caracteristicas demograficas y de la exploracion fisica de mujeres y hombres

Edad, afios 63.06 + 12.91 63.40 + 12.59 62.66 + 13.26 0.01
indice de masa corporal 27.88 + 5.90 29.34 + 5.91 26.15 + 5.41 0.01
Cintura, cm 102.11 + 15.53 102.84 + 15.82 101.23 + 15.14 0.01
indice cintura-cadera 0.99 +0.10 0.98 £ 0.10 0.99 +0.10 0.01
Presion arterial sistolica, mmHg 123.31 + 17.03 124.04 + 17.50 122,51 + 17.02 0.01
Presion arterial diastolica, mmHg 7470 £ 11.33 75.84 + 11.51 73.34 £ 11.40 0.01
Presion arterial media, mmHg 90.90 + 11.66 91.89 + 11.65 89.71 + 11.56 0.01
Frecuencia cardiaca 75.04 £ 12 72.96 £ 12.35 77.52 + 11.06 0.01
Manifestaciones cutaneas y oculares de la dislipidemia

Xantelasma 12 (0.06) 5(0.05) 7(0.08) 0.92

Arco corneal 110.06) 0(0) 11(0.13) 0.01
Manifestaciones cardiopulmonares

Congestion pulmonar 248 (1.4) 213 (2.23) 35 (0.43) 0.01

Presencia de tercer ruido 212 (1.2) 152 (1.59) 60 (0.75) 0.01

Los resultados se presentan en proporciones y porcentajes para las variables cualitativas, y en promedio y desviacion estandar para las cuantitativas, debido a que tienen una
distribucion normal. Las pruebas estadisticas fueron %*y t de Student para muestras independientes segun el tipo de variable, y se considerd como significativo un valor de p < 0.05.

bajo y HDLc mas alto que los hombres. Recordemos
que, en los primeros afios de vida, las nifias tienen
niveles mas altos de LDLc y de colesterol total que
los nifios, mientras que los niveles de HDLc son simi-
lares. En la edad adulta temprana y hasta la mediana
edad, las mujeres tienen niveles mas bajos de LDLc
y més altos de HDLc, mientras que en los hombres
los niveles de LDLc aumentan y los de HDLc dismi-
nuyen. En la tercera edad, todos los lipidos (colesterol
total, LDLc, HDLc vy triglicéridos) disminuyen, pero de
forma mas pronunciada en los hombres." Los niveles
de lipidos también se ven afectados por transiciones
especificas en las nihas/mujeres, como el ciclo mens-
trual, el embarazo, la lactancia y la menopausia.”®

En nuestro andlisis transversal, los varones exhi-
bieron un HDLc levemente mayor que las mujeres,
lo cual difiere de lo habitual y podria explicarse por
la edad avanzada de los participantes, ya que las
mujeres posmenopausicas adoptan un perfil atero-
génico similar al de los hombres. En conjunto, el
perfil lipidico masculino fue mas aterogénico, lo cual
coincide con estudios recientes que reportan que los
hombres presentan mayores niveles de colesterol
total, LDLc vy triglicéridos, y un indice aterogénico
(colesterol total-HDLc/HDLc) mayor que las muje-
res, potencialmente atribuible a la mayor adiposidad
visceral masculina.’®

En relacion con el indice aterogénico plasmatico
logaritmo de triglicéridos/HDLc, aunque la escala
logaritmica magnifica las diferencias proporcionales
en el cociente, donde pequefios incrementos en el
colesterol total o reducciones en el HDLc que son
comunes después de la menopausia producen un
indice log(colesterol total/HDLc) notablemente mayor
en las mujeres, esto se explica porque la disminucion
de los estrégenos en esta etapa de la vida genera
una disminuciéon en los receptores de LDLc en el
higado y en la produccién hepética de lipoproteinas
ricas en triglicéridos. Este perfil lipidico se encuentra
en el 15-25% de las mujeres posmenopdusicas,'”®
aunque nuestros resultados apuntan a un riesgo car-
diovascular incrementado en los hombres de la mues-
tra estudiada.”

Dado que la edad media de las participantes fue de
63 afios, es probable que la mayoria estuvieran en
periodo posmenopausico, lo cual podria explicar en
parte la menor ventaja en HDLc y el perfil lipidico mas
similar al de los hombres.

El muy alto uso de estatinas (atorvastatina el 92.9%)
probablemente explica gran parte de los bajos valores
de colesterol total y LDLc observados (LDLc medio en
torno a 70 mg/dl). Asimismo, se identificaron diferen-
cias significativas en el manejo terapéutico hipolipide-
miante segun el sexo. Las mujeres recibieron con
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Tabla 2. Antecedentes personales patoldgicos y factores de riesgo cardiovascular, por sexo

Antecedentes personales patoldgicos y factores de Cohorte total Mujeres Hombres
riesgo (n =17,532) (n = 9536) (n =7996)

Sospecha de hipercolesterolemia familiar 577 (3.3) 284 (2.97) 293 (3.66)
Tabaquismo activo 3288 (18.8) 2176 (22.81) 1112 (13.90) 0.01
Tabaquismo activo, afios 2451 + 15.06 24.67 £ 14.36 2419 + 16.34 0.38
Enfermedad renal crénica 1048 (6.0) 625 (6.55) 423 (5.29) 0.01
Enfermedad renal crénica con tratamiento sustitutivo 372 (2.1) 228 (2.39) 144 (1.80) 0.01
Diabetes mellitus 11349 (64.7) 6122 (64.19) 5227 (64.37) 0.10
Insulina 4711 (2.9) 2423 (25.40) 2288 (28.61) 0.01
Hipoglucemiantes orales 9408 (53.7) 5089 (53.36) 4319 (54.01) 0.39
Hipertension arterial sistémica 11820 (67.4) 6400 (67.11) 5420 (67.78) 0.34
IECA (1350 toman 10 mg) 3001 (17.1) 1739 (18.23) 1262 (15.78) 0.01
ARA-II (2424 toman 100 mg) 5844 (33.3) 3158 (33.11) 2686 (33.59) 0.01
Betablogueador (957 toman 10 mg) 2303 (13.1) 1177 (12.34) 1126 (14.08) 0.01
Tiazidas 1265 (7.2) 646 (6.77) 619 (7.74) 0.01
Dislipidemia referida 8453 (48.2) 4837 (50.72) 3616 (45.22) 0.01
Atorvastatina 16280 (92.9) 8908 (83.41) 7372 (92.19) 0.01
Pravastatina 730 (4.2) 363 (3.80) 367 (4.58) 0.01
Simvastatina 265 (1.5) 135 (1.41) 130 (1.62) 0.25
Ezetimiba 2312 (13.2) 1594 (16.71) 718 (8.97) 0.01
Evolocumab 180 (1.0) 116 (1.21) 64 (0.80) 0.01
Hipertrigliceridemia 2533 (14.4) 1463 (15.34) 1070 (13.38) 0.01
Bezafibrato 1472 (8.4) 834 (8.74) 638 (7.97) 0.06
Fenofibrato 1(0.0) 1(0.01) 0(0) 0.37
Gemfibrozilo 21(0.1) 14.(0.14) 7(0.08) 0.23
Ciprofibrato 6 (0.03) 6 (0.062) 0 (o) 0.02
Isosorbida (164 toman 10 mg, 138 mujeres y 26 hombres) 730 (4.2) 542 (5.68) 188 (2.35) 0.01
Clopidogrel 5238 (29.9) 3439 (36.06) 1799 (22.49) 0.01
Acido acetilsalicilico (3326 toman 150 mg, 2024 muijeres y 6502 (37.1) 4440 (46.56) 2062 (25.78) 0.01
1122 hombres)
Infarto del miocardio 6958 (39.7) 4817 (50.51) 2141 (26.77) 0.01
Angina de pecho 1882 (10.7) 1231 (12.90) 651 (8.30) 0.01
Insuficiencia cardiaca 1703 (9.7) 1287 (13.49) 416 (5.20) 0.01
Riesgo cardiovascular

Alto 8992 (51.3) 3867 (40.55) 5125 (64.04) 0.01

Muy alto 8540 (48.7) 5669 (59.44) 2871 (35.90) 0.01

Los resultados se presentan en proporciones y porcentajes para las variables cualitativas, y en promedio y desviacion estandar para las cuantitativas, debido a que tienen una
distribucién normal. Las pruebas estadisticas fueron x? y t de Student para muestras independientes segun el tipo de variable, y se considerdé como significativo un valor de p < 0.05.
ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
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Perfil de lipidos e indices aterogénicos en hombres y mujeres

Colesterol total, mg/dI 147.45 + 39.10

Triglicéridos, mg/d| 176.86 + 80.13
HDLc, mg/dl 42.29 + 12.52
LDLc, mg/di 70.19 £ 34.73

Glucosa, mg/dl 136.33 + 61.44

indice colesterol total/HDLc 370+1.28
indice LDL¢/HDLe 1.80 + 1.07
indice colesterol total-HDLc/HDLc 146.45 + 39.10
indice colesterol total-HDLc 101.74 + 41.81
indice log colesterol total/HDLc 0.59 £ 0.22

indice triglicéridos/HDLc 4.53 £ 2.50

144.31 + 38.71 151.19 + 39.24 0.01
175.09 + 76.34 178.96 + 84.38 0.01
41.48 £ 11.67 43.25 + 12.84 0.01
68.17 + 33.88 72.60 + 35.562 0.01
133.84 + 59.11 139.30 + 63.92 0.01
3.66 + 1.23 3.73+1.33 0.01
1.76 + 1.02 184 +1.12 0.01
143.31 + 38.71 150.19 + 39.24 0.01
102.93 + 37.31 107.93 + 38.71 0.01
0.60 + 0.21 0.59 +0.23 0.01
4.54 +2.39 4.52 + 2.62 0.63

Los resultados se presentan en promedio y desviacion estandar para las variables cuantitativas debido a que tienen distribucién normal. La prueba estadistica utilizada para la
comparacion de los grupos fue la t de Student para muestras independientes y se consideré como significativo un valores de p < 0.05.
HDLc: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDLc: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

menor frecuencia estatinas de alta intensidad, como
la atorvastatina; Shahid et al.2’ también reportaron que
solo el 29.8% de las mujeres con enfermedad ateros-
clerética cardiovascular usaban estatinas intensas,
frente al 42.5% de los hombres. Un estudio europeo
realizado en atencion primaria corroboré que las muje-
res son menos frecuentemente tratadas con estatinas
de alta intensidad, lo que sugiere un sesgo en las
decisiones terapéuticas por parte del personal médico,
y son menos propensas a alcanzar los objetivos de
LDLc (riesgo relativo [RR]: 0.69 sin enfermedad car-
diovascular; RR: 0.77 con enfermedad cardiovascu-
lar).?" Ademas, se sabe que las mujeres tienen mayor
probabilidad de suspender el tratamiento con estati-
nas o de tener menos adherencia a este.?

De manera complementaria, se observd que las
mujeres recibian con mayor probabilidad ezetimiba en
comparacion con los hombres. Colvin et al.?® reporta-
ron que, después de un infarto de miocardio, la tasa
ajustada de inicio de ezetimiba fue ligeramente mas
alta en las mujeres (hazard ratio ajustada [HRa]: 1.11;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%)]: 1.06-1.17),
mientras que el comienzo de inhibidores de la propro-
teina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) fue
también algo superior en las mujeres (HRa: 1.13;
IC 95%: 1.01-1.25). No obstante, los inhibidores de
PCSK9 demostraron una menor reduccion relativa del
LDLc en las mujeres; en un registro multicéntrico

europeo, se observo un descenso medio del —47.4%
en mujeres frente al —56.9% en hombres (p = 0.0002)
después del tratamiento con evolocumab o
alirocumab.

Estos resultados son concordantes con la evidencia
de que las mujeres presentan respuestas terapéuti-
cas menos intensas en la practica clinica, lo cual
subraya la necesidad de estrategias dirigidas a cerrar
estas brechas de tratamiento.

En nuestra cohorte, las mujeres fueron clasificadas
con mayor frecuencia en el grupo de riesgo cardio-
vascular muy alto, lo que podria reflejar no solo una
mayor carga de comorbilidad, sino también la nece-
sidad de intervenciones terapéuticas mas intensivas.
Esta observacion invita a considerar, ademas de las
diferencias bioldgicas entre sexos, factores sociales
y conductuales que inciden en el acceso y la oportu-
nidad de atenciéon médica. El retraso en acudir a los
servicios de salud —por motivos culturales, econdémi-
cos o de percepcion del riesgo— podria contribuir a
que las mujeres lleguen a la evaluacion clinica con
un perfil de riesgo mas avanzado.

En sintesis, nuestros hallazgos confirman la exis-
tencia de diferencias significativas en el perfil lipidico
y en los indices aterogénicos entre hombres y muje-
res. Considerando, ademas, que las mujeres con los
mismos factores de riesgo tienden a desarrollar enfer-
medad cardiovascular con mayor facilidad,?® estos
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datos subrayan la importancia de una evaluacion del
riesgo y un tratamiento de las dislipidemias sensibles
al género, con el fin de optimizar la prevencién secun-
daria en cada sexo.

Limitaciones del estudio

El presente estudio tiene limitaciones metodoldgi-
cas que deben considerarse al interpretar sus resul-
tados. El disefio transversal impide establecer
causalidad, y el uso de datos autorreportados o no
estandarizados por ser obtenidos a través de una
encuesta podria introducir sesgos. Ademas, la inclu-
sién de pacientes con alto o muy alto riesgo cardio-
vascular limita la validez y la generalizaciéon de los
hallazgos a la poblacion sin riesgo o con menor riesgo
cardiovascular.

Conclusiones

A pesar de las limitaciones sefaladas, este estudio
proporciona evidencia robusta sobre las diferencias
entre hombres y mujeres en el perfil lipidico y los
indices aterogénicos en pacientes con riesgo cardio-
vascular elevado, destacando en las mujeres unos
niveles mas bajos de triglicéridos y mayor proporcion
con HDLc elevado. Los hallazgos subrayan la nece-
sidad de incorporar un enfoque sensible al género en
la evaluacion y el tratamiento de la dislipidemia.
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Resumen

Antecedentes: Existen diferencias en el sindrome coronario agudo (SCA) segun el sexo, con peor prondstico en las mujeres.
Objetivo: Evaluar las diferencias por sexo en presentacion, abordaje del cddigo infarto y mortalidad intrahospitalaria en el
Registro Nacional de Sindromes Coronarios Agudos. Material y métodos: Se incluyeron 62,118 adultos (74% hombres y 26%
mujeres) con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) o con SCA sin elevacion del segmento
ST (SCASEST) atendidos en 177 hospitales. Se compararon el tratamiento y el prondstico. Resultados: Las mujeres tuvieron
mayor comorbilidad y menor tabaquismo. El IAMCEST predomind en los hombres (73.0% vs 63.6%) y el SCASEST en las
mujeres (36.4% vs. 27.0%). Con el cddigo infarto, la reperfusion fue mayor en los hombres: intervencion coronaria percutdnea
28.3% vs. 27.9%, terapia fibrinolitica 36.4% vs. 31.9.8%, terapia farmaco-invasiva 7.9 vs. 7.2%, respectivamente; la no reper-
fusion fue mayor en las mujeres (27.3% vs. 33%; p < 0.0001). Las complicaciones fueron mas frecuentes en las mujeres y la
mortalidad fue mayor en las mujeres (15.3% vs. 10.4%, OR: 1.56; IC 95%: 1.48-1.65). En regresion logistica, el sexo femenino,
la edad, la diabetes y la hipertension predijeron de manera independiente la muerte hospitalaria. Conclusiones: Las mujeres
recibieron menos reperfusion y tuvieron mayor comorbilidad y mds mortalidad, por lo que se debe garantizar la atencion
oportuna y equitativa en el cddigo infarto.

Infarto agudo de miocardio. Sindrome coronario agudo. Sexo. Reperfusion. Mortalidad.

Sex differences in hospital mortality with the myocardial infarction code

Abstract

Background: There are differences in acute coronary syndrome (ACS), with a worse prognosis in women. Objective: To evalu-
ate sex differences in presentation, management of the myocardial infarction code and in-hospital mortality in the National Reg-
istry of Acute Coronary Syndromes. Material and methods: A total of 62,118 adults (74% men and 26% women) with ST
elevation myocardial infarction (STEMI) or non ST elevation myocardial infarction (NSTEMI) treated in 177 hospitals were included.
Treatment and prognosis were compared. Results: Women had higher comorbidity and lower smoking rates. STEMI was more
prevalent in men (73.0% vs. 63.6%), and Non ST Elevation-Acute Coronary Ayndrome (NSTE-ACS) was more prevalent in women
(36.4% vs. 27.0%). Under the heart attack code, reperfusion rates were higher in men: percutaneous coronary intervention (PCI)
28.3% vs. 27.9%, fibrinolytic therapy (FT) 36.4% vs. 31.9%, and pharmaco-invasive strategy (PIS) 7.9% vs. 7.2%, respectively;
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non-reperfusion rates were higher in women (27.3% vs. 33%; p < 0.0001). Complications were more frequent in women, and
mortality was also higher in women (15.3% vs. 10.4%; OR: 1.56; 95% CI: 1.48-1.65). In logistic regression, female sex, age,
diabetes, and hypertension independently predicted in-hospital death. Conclusions: Women received less reperfusion, greater
comorbidity and mortality, therefore timely and equitable care in the myocardial infarction code must be guaranteed.

Acute myocardial infarction. Acute coronary syndrome. Sex. Mortality. Treatment.

|ntroducci6n

El infarto agudo de miocardio (IAM) contintia siendo
la principal causa de mortalidad en todo el mundo.’
Diversos estudios han documentado diferencias signi-
ficativas por sexo en cuanto a los factores de riesgo,
la presentacion clinica y la fisiopatologia.? Las mujeres
presentan con mayor frecuencia disnea (49.48% vs.
37.71%) y sintomas atipicos como dolor abdominal
(7.82% vs. 4.7%), nduseas o vomito (9.9% vs. 5.44%)
y debilidad (3.58% vs. 2.5%),>* ademas de una asocia-
cion a espasmo coronario y niveles de creatina cinasa
mas bajos (1071 vs. 2055 U/l; p < 0.001),° e incluso se
subestima el infarto en las mujeres con los niveles de
troponina mas bajos, causando un subdiagndstico.®

Las mujeres tienen menos probabilidad de recibir
farmacos de primera linea, como clopidogrel (odds
ratio [OR]: 0.69; intervalo de confianza del 95% [IC
95%): 0.58-0.82), estatinas (OR: 0.62; IC 95%: 0.49-
0.77) y betabloqueadores (OR: 0.54; IC 95%: 0.54-
0.72).” Ademas, con menor frecuencia se les realiza
coronariografia urgente e intervencion coronaria per-
cutanea (ICP) (90.4% vs. 94.0%, p < 0.001, y 88.4%
vs. 92.3%, p < 0.001, respectivamente). Asimismo, el
tiempo entre el inicio de los sintomas y tiempo puer-
ta-balén es mayor en las mujeres (293 vs. 258 min;
p = 0.004).5

La mortalidad también es mayor en las mujeres
(8.45% vs. 2.86% en hombres), especialmente en el
grupo de mujeres mayores de 75 afios (13.25% vs.
10.60% en los hombres),® coincidiendo con otros estu-
dios que han reportado un exceso de mortalidad en
las mujeres (7%) a 10 afios en comparacion con la
poblacion de la misma edad del sexo masculino.’
Estos hallazgos se han reportado de manera consis-
tente en la literatura.”

A pesar de los esfuerzos por estandarizar el manejo
mediante estrategias como el cddigo infarto,® persis-
ten desigualdades en la atencion entre hombres y
mujeres que podrian colocar en desventaja a las
mujeres en el abordaje diagndstico, terapéutico y pro-
ndstico, siendo esta disparidad una prioridad para las
sociedades cardioldgicas." Por ello, es fundamental

evaluar estas desigualdades en nuestra poblacion, la
cual presenta caracteristicas demograficas y epide-
mioldgicas propias, con el objetivo de mejorar la cali-
dad en la atencién y fortalecer las recomendaciones
clinicas basadas en la evidencia con perspectiva de
género. Este trabajo evalla, en una cohorte nacional
contemporanea, si aun persisten brechas por sexo en
la presentacion, la reperfusion y los desenlaces del
sindrome coronario agudo (SCA) bajo el codigo
infarto.”? Nuestra hipotesis es que las mujeres presen-
tan menor acceso a terapias de reperfusion y mayor
mortalidad hospitalaria.

Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico
de tipo cohorte, basado en el Registro Nacional de
Sindromes Coronarios Agudos.”® Se incluyeron
pacientes de ambos sexos registrados de manera
consecutiva entre marzo de 2014 y diciembre de
2021, con diagndstico confirmado de IAM con eleva-
cion del segmento ST (IAMCEST) o SCA sin eleva-
cion del segmento ST (SCASEST), atendidos en 177
hospitales de segundo y tercer nivel de atencion.

Se recolectaron variables sociodemograficas, ante-
cedentes personales de enfermedad, datos clinicos al
ingreso, resultados de estudios paraclinicos, tipo de
tratamiento recibido (incluyendo intervenciones de
reperfusion como la ICP primaria, la terapia fibrinoli-
tica [TF] y la terapia farmaco-invasiva [TFI]), asi como
las principales complicaciones intrahospitalarias. La
variable principal de desenlace fue la mortalidad intra-
hospitalaria por cualquier causa.

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete
SPSS version 22.0. Las variables cualitativas se expre-
saron en frecuencias absolutas y relativas; se compa-
raron mediante la prueba de 2. Las variables
cuantitativas se expresaron como media y desviacion
estandar cuando siguieron una distribucion normal, y
como mediana e intervalos intercuartilicos en caso
contrario; se compararon utilizando la prueba t de
Student para muestras independientes. Se aplic
regresion logistica multivariada para identificar
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predictores independientes de mortalidad intrahospita-
laria, ajustando por edad, sexo, comorbilidad (diabetes
mellitus, hipertension arterial, dislipidemia), tipo de
infarto, aplicacion de estrategias de reperfusion y pre-
sencia de complicaciones mayores (choque cardiogé-
nico, edema pulmonar, insuficiencia renal). Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

El protocolo fue aprobado por el comité de ética e
investigacion institucional correspondiente. Los datos
se analizaron en forma anonimizada y conforme a la
normativa vigente. No se realizaron imputaciones; los
analisis se efectuaron con casos completos.

Resultados

De marzo de 2014 a diciembre de 2021 se incluye-
ron 62,118 pacientes con diagndstico de SCA, de los
cuales 45,988 fueron hombres (74%) y 16,130 mujeres
(26%). La edad promedio fue de 63 + 12 afos, siendo
las mujeres en promedio de mayor edad al momento
del ingreso hospitalario. Los factores de riesgo car-
diovasculares fueron mas frecuentes en las mujeres,
destacando diabetes mellitus (39.8% en hombres vs.
52.7% en mujeres; p < 0.0001), hipertensién arterial
(54.4% vs. 69.8%; p < 0.0001) y dislipidemia (32.3%
vs. 35.1%; p < 0.0001). En contraste, el habito taba-
quico fue mas frecuente en los hombres (51.5% vs.
26.7%; p < 0.0001) (Tabla 1). También se encontrd
una diferencia significativa en los indicadores de des-
control metabdlico en las mujeres (Tabla 2).

El IAMCEST se presentd con mayor frecuencia en
los hombres (73.0% vs. 63.6%; p < 0.0001), mientras
que el SCASEST fue mas frecuente en las mujeres
(27.0% vs. 36.4%; p < 0.0001). En cuanto al trata-
miento de reperfusion, hubo una mejora significativa
con la implementacién del codigo infarto en ambas
poblaciones, pero este beneficio de reperfusiéon fue
menor en las mujeres (ICP 28.3% vs. 27.9%, TF 36.4%
vs. 31.9.8% y TFl 7.9% vs 7.2%, respectivamente;
p < 0.0001), y la no reperfusion fue mayor en las muje-
res (27.3% vs. 33%; p < 0.0001) (Fig. 1). De la misma
manera, la terapia adjunta en ambos grupos estuvo
por debajo de lo que indican las guias, siendo menor
en las mujeres; al ingreso, el uso de acido acetilsali-
cilico (AAS) fue elevado y comparable entre hombres
y mujeres (94.9% vs. 94.4%; p = 0.049), al igual que
el de clopidogrel (88.9% vs. 87.6%; p < 0.001) y el de
estatinas (79.6% vs. 79.7%; p = 0.889). Sin embargo,
al egreso, las mujeres recibieron con menor frecuen-
cia AAS (71.0% vs. 74.1%; p < 0.001), clopidogrel
(64.6% vs. 67.6%; p < 0.001) y estatinas (60.8% vs.

63.5%; p < 0.001). Los betabloqueadores se prescri-
bieron al alta en el 44.5% de las mujeres, frente al
46.7% de los hombres (p < 0.001), y los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) en
el 45.6% frente al 48.5%, respectivamente (p < 0.001).
De forma consistente, los esquemas combinados con-
siderados como tratamiento integral para prevencion
secundaria (por ejemplo, AAS + IECA + estatina o
AAS + IECA + estatina + betabloqueador) fueron
menos frecuentes en las mujeres tanto al ingreso
(34.3% vs. 36.5% y 23.9% vs. 25.9%; p < 0.001) como
al egreso (32.9% vs. 37.4%, p < 0.001, y 24.9% vs.
29.5%, p < 0.001, respectivamente) (Tabla 3).

Las complicaciones eléctricas y en la conduccion
auriculoventricular fueron mas frecuentes en las muje-
res, destacando fibrilacién auricular (1% vs. 1.3%; OR:
1.33; IC 95%: 1.13-1.57; p = 0.001), bloqueo auriculo-
ventricular (6.3% vs. 6.8%; OR: 1.08; IC 95%: 1.01-
1.17; p = 0.021) y bloqueo de rama izquierda del haz
de His (3.4% vs. 5.1%; OR: 1.51; IC 95%: 1.39-1.65;
p < 0.0001), mientras que el bloqueo de rama derecha
fue menos frecuente (5.3% vs. 4.6%; OR: 0.86; IC
95%: 0.79-0.93; p = 0.001) (Tabla 4).

Las complicaciones durante la hospitalizaciéon tam-
bién fueron mas frecuentes en las mujeres, inclu-
yendo nuevos eventos de isquemia como reinfarto
(1.4% vs. 1.8%; OR: 1.29; IC 95%: 1.13-1.49; p < 0.0001)
y angina (12.8% vs. 15.8%; OR: 1.28; IC 95%: 1.22-
1.35; p < 0.0001), asi como datos de insuficiencia
cardiaca (17.5% en hombres vs. 23% en mujeres; OR:
1.4; 1C 95%: 1.34-1.46; p < 0.0001), choque cardiogé-
nico (6.8% vs. 9.7%; OR: 1.45; IC 95%: 1.36-1.55;
p < 0.0001) e insuficiencia renal aguda (6.0% vs. 7.1%;
OR: 1.18; IC 95%: 1.1-1.27; p < 0.0001).

La mortalidad intrahospitalaria fue significativa-
mente mayor en las mujeres (10.4% en hombres vs.
15.3% en mujeres; OR: 1.56; IC 95%: 1.48-1.65;
p < 0.0001) (Tabla 5). La regresion logistica multiva-
riada mostré como predictores independientes para
mortalidad durante la hospitalizacién al sexo feme-
nino, seguido de la diabetes mellitus, la hipertension
arterial y la edad avanzada (Tabla 6).

Se evalud la fraccion de expulsion por ecocardio-
grama, encontrando afectacion leve en ambos sexos,
pero siendo menor en el sexo masculino de
manera significativa (40.8% + 18% vs. 42.5% + 19%;
p < 0.0001). Se analizaron las diferencias por sexo de
la arteria responsable del infarto y se hall6 mayor
afectacion de la descendente anterior y de la corona-
ria derecha en los hombres con respecto a las muje-
res (44.6% vs. 42.0%, p < 0.0001, y 30.7% vs 29.5%,
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Tabla 1. Diferencias por sexo en las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién con sindrome coronario agudo

O O N NS N

Poblacion, n (%) 62,118 (100) 45,988 (74) 16,130 (26)
Edad, afos 63 + 11 62 + 12 66 + 12 < 0.0001
IMC 27.9 + 4.1 27.9+39 278 +4.8 0.003
Factores de riesgo, n (%)
Hipertension arterial 36,263 (58.4) 25,007 (54.4) 11,256 (69.8) < 0.0001
Diabetes mellitus 26,811 (43.2) 18,307 (39.9) 8,504 (52.7) < 0.0001
Tabaquismo 27,977 (45) 23,676 (51.6) 4,301 (26.7) < 0.0001
Dislipidemia 20,526 (33) 14,857 (32.3) 5,669 (35.1) < 0.0001
Sindrome metabdlico 19,470 (31.3) 13,611 (29.6) 5,859 (36.3) < 0.0001
Historia cardiovascular, n (%)
Infarto previo 12,005 (19.3) 9,091 (19.8) 2914 (18.1) < 0.0001
Angina previa 10,302 (16.6) 7,111 (15.9) 3,191 (20.3) < 0.0001
Procedencia, n (%) < 0.0001
Traslado de hospital de la red 41,587 (66.9) 31,100 (67.6) 10487 (65)
Hospital 0 médico privado 5,339 (8.6) 3,863 (8.4) 1,476 (9.2)
Espontaneo 15,192 (24.5) 11,025 (24) 4,167 (25.8)
Frecuencia cardiaca, I.p.m. 80 + 19 80+ 18 81+ 19 < 0.0001
PAS, mmHg 125 + 24 125 + 24 125 + 26 0.015
PAD, mmHg 76 + 14 77 + 14 75+ 15 < 0.0001
Tipo de SCA
IAMCEST 43,829 (70.6) 33,577 (73.0) 10,252 (63.6) < 0.0001
SCASEST 18,289 (29.4) 12,411 (27.0) 5,878 (36.4) < 0.0001

*Prueba de 2.
IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistélica; SCA: sindrome
coronario agudo; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST.

80
70 69.1
65.5
60
50
p <0.0001 p < 0.0001
p <0.0001
* 364 < 0.0001
p<0.
o 31.9 33
0
30 27.9
< 0.00
0 P 19
11.1 p<000 p < 0.00]
10 .
0.9
0
Hombre ———— p<0.0000 —— Mujer

ICPA mICPD TFA ®BTFD TFIA ®mTFID mNoReperfA ®No ReperfD

Figura 1. Diferencias en las estrategias de reperfusion segun el sexo. A: antes; D: después; ICP: intervencion coronaria percutanea;
No Reperf: no reperfusion; TF: terapia fibrinolitica; TFI: terapia farmaco-invasiva.
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Diferencias por sexo en los estudios de laboratorio

Poblacién, n (%) 62,118 (100)
Hemoglobina, g 139+ 4.7
Hematocrito, % 412+ 105
Fibrinégeno, mg 481 + 380
Plaquetas, mil 240 + 161

Leucocitos al ingreso 12,039 + 1,436

Leucocitos picot 12,035 + 1,162

Fibrinbgeno, mg 434 + 291
Glucosa al ingreso, mg 178 + 131
Glucosa picof, mg 199 + 143
Hemoglobina glucosilada, % 82+10
Urea al ingreso, mg 43 + 28
Urea picof, mg 51+ 36
Creatinina al ingreso, mg 1.54 + 0.45
Creatinina picof, mg 21+£08
Acido drico, mg 45+058
Colesterol total, mg 143 £ 79
C-HDL, mg 339+32
C-LDL, mg 76 £83
Triglicéridos, mg 140 + 116
CPK total picof, mg 1,3767 + 172
CPK-MB picof, mg 170 + 18
Mioglobinal, ug 515+ 22
Troponina T, ng 218 + 94

*Prueba t para muestras independientes
24 horas del ingreso.

45,988 (74) 16,130 (26)
14.3+50 12935 0.671
42.0+10.7 38.8+95 0.002
432 + 292 438 + 288 0.500
228.6 + 80.9 275.1 + 80.9 0.010
11,630 = 1,045 13,198 + 2,193 0.053
12,133 = 1,020 12,784 = 1,487 0.332
432.9 + 292 438.0 + 288 0.500
173.8 = 131.1 190.8 = 130.9 <0.0001
193 + 139 215 + 152 <0.0001
5.96 + 3.4 14520 <0.0001
4257 +27.9 456+ 295 <0.0001
50.6 + 35 543+ 37 <0.0001
156 + 0.4 1.48 + 0.04 0.709
22+08 20+05 0.053
468 +35 423+33 0.336
1428 £ 77 144.8 + 84 0.001
335+ 29 35.1 + 31 <0.0001
756+ 8 7708 0.016
140.8 = 118 137.6 = 110 0.470
1,476 = 178 1,005 + 147 <0.0001
178 + 19 145 + 17 <0.0001
516+ 22 512+ 21 0.905
238 + 88.3 162 + 109 <0.0001

C-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CPK: creatina fosfocinasa.

p < 0.0001, respectivamente). En cuanto a la locali-
zacion del infarto, hubo diferencias significativas por
sexo, siendo mas frecuentes los infartos anterior e
inferior en los hombres que en las mujeres (47.5% vs.
448% y 41.0% vs. 40.6%, respectivamente;
p < 0.0001); el resto de la localizacion del infarto es
muy similar en ambos sexos.

Discusion

Enla presente cohorte nacional del Registro Nacional
de Sindromes Coronarios Agudos se confirmaron

importantes diferencias por sexo en la presentacion,
el manejo y el desenlace del SCA, las cuales refle-
jan las tendencias observadas en el ambito
internacional.

En cuanto a los aspectos demogréficos, encontra-
mos que las mujeres tenian una mayor edad promedio
que los hombres y presentaban con mayor frecuencia
comorbilidad, como diabetes, hipertension y dislipide-
mia, lo cual coincide con registros internacionales
previos en los que también se ha reportado la influen-
cia en la evolucion clinica y que las mujeres muestran
una desventaja en el diagnostico y en la aplicacion
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Diferencias del tratamiento farmacoldgico al ingreso y al egreso segun el sexo

Estatinas Ingreso 26,727 (79.6) 8,167 (79.7) 0.889
Estatinas Egreso 21,322 (63.5) 6,233 (60.8) < 0.001
AAS Ingreso 31,860 (94.9) 9,677 (94.4) 0.049
AAS Egreso 24,891 (74.1) 7,275 (71.0) < 0.001
Clopidogrel Ingreso 29,853 (88.9) 8,981 (87.6) < 0.001
Clopidogrel Egreso 22,711 (67.6) 6,624 (64.6) < 0.001
Betablogueadores Ingreso 14,690 (43.8) 4,321 (42.1) 0.004
Betablogueadores Egreso 15,676 (46.7) 4,564 (44.5) < 0.001
IECA Ingreso 16,180 (48.2) 4,832 (47.1) 0.061
IECA Egreso 16,281 (48.5) 4,676 (45.6) < 0.001
ARA I Ingreso 1,619 (4.8) 497 (4.8) 0.914
ARA I Egreso 1,520 (4.5) 491 (4.8) 0.266
AAS + IECA + estatina Ingreso 12,249 (36.5) 3,517 (34.3) < 0.001
AAS + IECA + estatina Egreso 12,567 (37.4) 3,373 (32.9) < 0.001
AAS + IECA+estatina + betabloqueador Ingreso 8,686 (25.9) 2,455 (23.9) < 0.001
AAS + IECA+estatina + betablogueador Egreso 9,890 (29.5) 2,557 (24.9) < 0.001

*Prueba de 2.

AAS: &cido acetilsalicilico; ARA I1: antagonista del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.

de las guias de practica clinica, generando un retraso
en la atenciéon a pesar de disponer de protocolos
estandarizados de atencién, en concordancia con lo
reportado en la literatura previamente.>'*1

En relacion con los factores clinicos, la presenta-
cién en las mujeres es atipica, predominando sinto-
mas que ocasionan retraso en la atencién o sesgos
en su evaluacion.'’ Ademas, se ha reportado que las
mujeres tienen una mayor carga de comorbilidad,
especialmente diabetes e hipertensién.'*” Asociada a
esta mayor comorbilidad se han encontrado una
mayor mortalidad intrahospitalaria, mas complicacio-
nes y una tasa mas alta de mortalidad en compara-
cién con los hombres.2™® Esto coincide con otros
estudios nacionales, en los que la mortalidad se
duplica en las mujeres (15.1% vs. 8.1%), acompafado
también de una mayor frecuencia de insuficiencia
cardiaca, edema pulmonar y eventos vasculares cere-
brales durante la hospitalizacion.”® Nuestros hallazgos
concuerdan con lo reportado, ya que encontramos
una mayor frecuencia de nuevos eventos de isque-
mia, como reinfarto y angina, asi como una mayor
frecuencia de insuficiencia cardiaca aguda, choque

cardiogénico, complicaciones cardiovasculares mayo-
res y muerte hospitalaria. Un aspecto discutible es si
este peor prondstico en las mujeres se explica Unica-
mente por su edad mas avanzada y su comorbilidad,
o0 si el sexo femenino per se constituye un factor de
riesgo independiente. Nuestros andlisis multivariados
respaldan lo segundo, al identificar al sexo femenino
como predictor independiente de mortalidad tem-
prana, incluso ajustando por variables como diabetes,
hipertensién y edad. Este resultado concuerda con la
evidencia de otros registros internacionales que sefia-
lan que las diferencias en los resultados no se expli-
can completamente por las variables clinicas vy
anatémicas tradicionales. De hecho, los andlisis ajus-
tados en cohortes recientes han confirmado que la
mujer con SCA tiene un riesgo de muerte significati-
vamente mayor que el hombre con caracteristicas
similares, tanto en IAMCEST como en SCASEST; en
especial, en grupos de menor edad se ha observado
que el impacto relativo del sexo femenino sobre la
mortalidad es mas pronunciado.?' Todo lo anterior
sugiere que existen factores bioldgicos y de atencién
diferenciados por sexo que influyen en el prondstico.
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Diferencias en las complicaciones eléctricas y en la conduccion auriculoventricular e interventricular durante la hospitalizacion

segun el sexo

FA, n (%) 453 (1.0)
TSV, n (%) 113 (0.2)
AAV, n (%) 1,031 (2.2)
TV, n (%) 343(0.7)
FV,n (%) 246 (0.5)
Bloqueo AV, n (%) 2,877 (6.3)
1.6 grado 700 (1.52)
2.%grado 359 (0.78)
3.e grado 1,818 (3.95)
BRIHH, n (%) 1,564 (3.4)
BRDHH, n (%) 2,452 (5.3)

212(1.3) 1.33 (1.13-1.57) 0.001
50 (0.3) 1.26 (0.90-1.76) 0.178
281(1.7) 0.77 (0.67-0.88) < 0.0001
90 (0.6) 0.74 (0.59-0.94) 0.014
65 (0.4) 0.75 (0.57-0.98) 0.046

1,093 (6.8) 1.08 (1.01-1.17) 0.021

201 (1.24)

123 (0.76)

769 (4.76)

817 (5.1) 1.51 (1.39-1.65) < 0.0001
747 (4.6) 0.86 (0.79-0.93) 0.001

AAV: aumento del automatismo ventricular; AV: auriculoventricular; BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; BRDHH: bloqueo de rama derecha del haz de His; FA: fibrilacién
auricular; FV: fibrilacion ventricular; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; TSV: taquicardia supraventricular; TV: taquicardia ventricular.

Riesgo de complicaciones clinicas durante la hospitalizacién, diferencias por sexo

Reinfarto, n (%) 639 (1.4)
Angina, n (%) 5,874 (12.8)
Insuficiencia cardiaca, n (%) 8,066 (17.5)
Insuficiencia renal, n (%) 2,774 (6.0)
Choque cardiogénico, n (%) 3,149 (6.8)
FVTV, n (%) 815(1.8)
MACE, n (%) 10,959 (23.8)
Muerte, n (%) 4,760 (10.4)

290 (1.8) 1.29 (1.13-1.49) <0.0001
2,252 (15.8) 1.28 (1.22-1.35) <0.0001
3,705 (23.0) 1.40 (1.34-1.46) <0.0001

1,141 (7.1) 1.18(1.10-1.27) <0.0001
1,560 (9.7) 1.45 (1.36-1.55) <0.0001

380 (2.4) 1.33 (1.18-151) <0.0001
4,889 (30.3) 1.39 (1.33-1.44) <0.0001
2,473 (15.3) 1,56 (1.48-1.65) <0.0001

FV: fibrilacion ventricular; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; OR: odds ratio; TV: taquicardia ventricular.

Regresion logistica considerando al sexo femenino para
mortalidad hospitalaria en el sindrome coronario agudo

Paso 1a

Sexo 0.266 0.028 88.529 1 0.000 1.305
femenino

Diabetes 0.290 0.026 121.759 1 0.000 1.337
Hipertension  0.184 0.028 42548 1 0.000 1.202
Fuma 0.025 0.026 0.859 1 0354 1.025
Edad 0.033 0.001 823.682 1 0.000 1.034
Constante -4.788 0.085 3163.057 1 0.000 0.008

obstructiva o fenémenos de vasoespasmo, entre
otros) y posibles diferencias en la respuesta a los
tratamientos o0 en la presencia de complicaciones
como el sindrome de falla cardiaca tras un IAM.2?

En cuanto a nuestros hallazgos, en los factores
angiograficos encontramos que en las mujeres hay
una menor afectacion de las coronarias descendente
anterior y coronaria derecha, y posiblemente mayor
dafno microvascular, lo que ya se encuentra reportado
en la literatura.??

Reconocemos en el presente trabajo que el SCA en
las mujeres va mas alla de la enfermedad coronaria

Entre las hipotesis propuestas destacan la fisiopato- epicardica, y que probablemente existen un compo-
logia distinta en las mujeres (mayor susceptibilidad a nente microvascular y otros factores que ameritan

disfuncion microvascular, enfermedad coronaria no nuevos

estudios para darle la dimension
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correspondiente, y que puedan explicar la mayor mor-
talidad en las mujeres, lo cual ha sido un debate
mundial en las ultimas dos décadas.

Los aspectos socioculturales impactan en la aten-
cioén, ya que se replican las brechas sistémicas que
generan un retraso en la atencion en la mujer, con
menor representacion de mujeres en ensayos clinicos
histéricos que ha limitado la generacién de guias de
manejo especificas por sexo, lo que subraya la impor-
tancia de disefar estudios enfocados en las mujeres
y de incluir la perspectiva de género en las estrate-
gias terapéuticas actuales. Es imprescindible incre-
mentar la concientizacion del personal de salud sobre
las presentaciones atipicas del IAM en la mujer y su
alto riesgo, optimizar la estratificacion del riesgo al
ingreso (escalas pronosticas validadas considerando
el sexo) y asegurar que las pacientes reciban las
terapias de reperfusion y prevencion secundaria con
la misma prontitud e intensidad que los hombres,
segun las guias actuales.® Esto debe ir de la mano
con la educacion comunitaria dirigida a mujeres, para
mejorar el reconocimiento temprano de los sintomas
de IAM y la busqueda répida de atencién médica.

Como limitaciones del estudio cabe sefialar que es
observacional y retrospectivo, por lo que no puede esta-
blecerse causalidad. La calidad de los registros incluyd
al menos la captura del 80% de las variables, pero pue-
den existir confusores residuales no medidos (anatomia
coronaria, carga de placa, retrasos prehospitalarios
dependientes de los pacientes). A pesar del tamafio
muestral, la validez externa se circunscribe a los hospi-
tales del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y
la implementacion del cédigo infarto. Sin duda es nece-
sario realizar en estudios posteriores un analisis de
subgrupos, haciendo especial énfasis en las enferme-
dades crdnicas degenerativas, como la diabetes, y la
investigacion especifica de las variables angiogréficas.

Conclusiones

En la cohorte del Registro Nacional de Sindromes
Coronarios Agudos, las mujeres presentaron una
mayor carga de factores de riesgo cardiovascular,
siendo mas frecuente la presencia de diabetes, hiper-
tensién y dislipidemia en comparacion con los hom-
bres, asi como de marcadores de descontrol
metabdlico. EI IAMCEST se observd mas comun-
mente en los hombres, mientras que el SCASEST
predomind en las mujeres. Pese a la implementacion
del cddigo infarto, las mujeres recibieron con menor
frecuencia intervenciones de reperfusion como la ICP,

la TF y la TFI. Asimismo, presentaron mayor inciden-
cia de complicaciones graves, como edema pulmonar,
choque cardiogénico e insuficiencia renal, y en ultima
instancia una tasa de mortalidad mas alta. Estos
hallazgos refuerzan la necesidad de reconocer a las
mujeres como un grupo de alto riesgo en el abordaje
diagnéstico-terapéutico del SCA, y subrayan la impor-
tancia de implementar estrategias clinicas sensibles
al género para reducir la disparidad en el manejo
clinico y la sobrevida.

Grupo RENASCA (formalizado en 2020)
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Abraham Martinez, Fernando Lépez-Orrantia, Francisco
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Resumen

Antecedentes: E/ sindrome de Marfan (SM) esta asociado a mutaciones en el gen FBN-1, que codlifica la fibrilina-1, proteina
esencial en las fibras eldsticas. El dafio cardiovascular, los aneurismas y la diseccion adrtica (DAo) son complicaciones del
SM que se incrementan en el embarazo. Objetivo: Evaluar el estado cardiovascular y clinico en mujeres con sindrome de
Marfan y embarazo. Material y métodos: Estudio retrospectivo en mujeres con SM o con otra enfermedad del tejido conec-
tivo (ETC) clasificadas segun los criterios de Ghent de 2010. Resultados: Se incluyeron 100 mujeres, en edad pediatrica 35
y adultas 65. Se excluyeron 10 sin expediente. Se analizaron 48 sin gestacion y 46 que tuvieron embarazo. Atencion por parto
20, cesdrea 26, preeclamsia 9 y abortos 14. Del grupo total, cardiopatia congénita 14, DAo 36 e insuficiencia adrtica 47, mitral
22 y tricuspide 15. Prolapso valvular 39. Cirugias 67, stents 15. Fallecieron 19, por ruptura de aneurisma 5, por DAo 4, por
choque cardiogénico 3, por choque séptico 5 y por choque hipovolémico 2. Conclusiones: El dafio cardiovascular durante el
embarazo en mujeres con SM o ETC es complejo y el diagnéstico de SM es tardio; se establece hasta el momento del parto,
por lo que el consejo genético no es oportuno. Estas son dreas de oportunidad para incidir en la prevencion y la atencion
ginecoldgica, obstétrica y quirdrgica oportuna en mujeres con SM o ETC.

Embarazo en Marfan. Impacto cardiovascular. Ruptura de aneurisma. Diseccion adrtica.

Clinical and cardiovascular impact of pregnancy in women with Marfan syndrome

Abstract

Background: Marfan syndrome (MS) is associated with mutations in the FBN-1 gene, which encodes fibrillin-1, an essential
protein in elastic fibers. Cardiovascular damage in MS has serious complications such as aneurysms and aortic dissection (AD),
which increase during pregnancy. Objective: To evaluate the cardiovascular and clinical status of women with Marfan syndrome
and pregnancy. Materials and methods: Retrospective study in women with MS or other connective tissue diseases (CTD)
classified according to the 2010 Ghent criteria. Results: One hundred women were included, 35 were admitted as pediatric
patients, and 65 as adults. Ten women without medical records were excluded. Forty-eight non-pregnant women and 46 pregnant
women were analyzed. 20 births, 26 cesarean sections, 9 preeclampsia, and 14 miscarriages. Of the total group, 14 had con-
genital heart disease, 36 had AD, 47 had aortic insufficiency, 22 had mitral valve insufficiency, 15 had tricuspid valve insufficiency,
39 had valve prolapse, 67 had surgeries, and 15 had stents. 19 died, 5 due to aneurysm rupture, 4 had AD, 3 had cardiogenic
shock, 5 had septic shock, and 2 had hypovolemic shock. Conclusions: Cardiovascular damage in pregnancies of women with
MS or CTD is complex. The diagnosis of MS is late in some cases; it is at the time of delivery, and genetic counseling is not
timely. These are areas of opportunity to impact on prevention, timely gynecological and obstetric status, and surgery.

Marfan pregnancy. Cardiovascular impact. Aneurysm rupture. Aortic dissection.
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|ntroducci6n

El sindrome de Marfan (SM) es un padecimiento
raro asociado a diversas variantes del gen FBN1 loca-
lizado en el cromosoma 15, el cual codifica para la
proteina fibrilina 1, que es fundamental en la forma-
cion de fibras eldsticas. Las diversas mutaciones con-
llevan dafo en diversos 6rganos y sistemas."?

El dafio cardiovascular, como disfuncién ventricular
izquierda, disfuncién sistélica o diastélica no relacio-
nada con enfermedad valvular, disfuncion contractil
del miocardio, prolapso valvular mitral, aértico o tri-
cuspide, dilatacion o diseccion adrtica (DAo) con o sin
ruptura, dilatacion de arterias coronarias o de arterias
pulmonares, calcificacion del anillo adrtico y arritmia,
se presenta en estas pacientes como evento Unico o
combinado y conduce a desenlaces complejos o
catastréficos. La heterogeneidad del fenotipo y el
genotipo se asocian ademds a otros mecanismos
comdrbidos vy fisiopatoldgicos que interactian.®#

En las pacientes con SM y con otras enfermedades
del tejido conectivo (ETC), la frecuencia de dilatacion
y DAo se incrementa durante el embarazo y lleva a
mal prondstico.®

La morbimortalidad en el feto y en la madre en el
pre- y el posparto® es > 50%, ya que el diagnostico
se establece tardiamente o en el momento en que
ocurre la DAo, lo cual no permite al médico prevenir
ni programar el tipo de atencidn ginecoldgica y obs-
tétrica requerida durante la evolucion y el término del
embarazo.’

En las pacientes con SM, los sintomas que prece-
dan a la DAo son inespecificos, aunque ocasional-
mente refieren palpitaciones, disnea, sensacion de
asfixia y solo cercano al desenlace de la DAo el 99%
presentan dolor intenso agudo en el térax.®

A pesar de que los pacientes con ETC tienen carac-
teristicas fisicas musculoesqueléticas y craneofacia-
les con signos identificables, en un buen porcentaje
no son reconocidos,®!® por lo que es fundamental
identificar los criterios de Ghent para la clasificacion
del SM y las ETC.

Por otro lado, en las mujeres con SM hay signos y
sintomas ginecoldgicos que son mas prevalentes que
en la poblacion general y podrian alertar al gineco-
logo para identificar oportunamente que se trata de
un embarazo en una paciente con ETC."

En un estudio multicéntrico realizado en mujeres
con SM y embarazo, los datos ginecoldgicos
mas frecuentes fueron dismenorrea, sangrado uterino

anormal, endometriosis, dispareunia, leiomiomas,
polipo del tracto urinario, incontinencia urinaria y
fecal, prolapso genital, dolor pélvico perineal, parto
por cesarea, hipertension gestacional, preeclampsia,
eclampsia gestacional, ruptura de membranas y pro-
lapso genital, por lo que es necesario que el gineco-
obstetra esté informado del incremento de la
frecuencia de estas caracteristicas clinicas que
sobresalen en las pacientes con ETC en comparacion
con la poblacién general, ya que la sospecha clinica
puede llevar a un diagndstico oportuno.'?

En las mujeres con SM y embarazo hay factores
fisiolégicos y hemodinamicos, como incremento del
volumen sanguineo, alteraciones de la frecuencia car-
diaca y del volumen sistélico, disminucién de la resis-
tencia vascular sistémica y cambios hormonales, que
son factores de riesgo para presentar una diseccion
rapida y progresiva, por lo que el médico de primer
contacto o el ginecélogo que tenga sospecha de SM
deberia considerar el manejo multidisciplinario para
confirmar o descartar el diagndstico.'*

El Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
es referente nacional para la atencién cardiovascular
de padecimientos complejos y los pacientes provie-
nen de todos los Estados, o cual permite que en este
estudio la muestra sea representativa de las mujeres
mexicanas con SM.

El objetivo de este trabajo fue analizar las caracte-
risticas epidemiolégicas de mujeres con sindrome de
Marfan que son referidas al Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez y analizar el tipo de dafo
cardiovascular, los desenlaces y los antecedentes
ginecoobstétricos que presentaron durante su aten-
cion cardiovascular.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, observacional, transversal y
descriptivo en un periodo de 24 afios (2000 a 2024)
en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.
Se incluyeron mujeres mayores de 18 afios con diag-
ndstico de sindrome de Marfan que cumplieran con
mas de dos criterios de Ghent de acuerdo con el
ultimo consenso, el cual clasifica la SM cuando se
presentan mas de dos de los siguientes cinco crite-
rios: 1) antecedente heredo-familiar; 2) luxacién del
cristalino; 3) dilatacion adrtica; 4) score sistémico
positivo con > 7/20 del total; y 5) mutaciéon genética
en FBN1.2° Las mujeres debian tener expediente com-
pleto, ecocardiograma transtoracico, tomografia com-
putada de tdrax o resonancia magnética cardiaca.



Con el software estadistico GraphPad Prism versién
9.3.1. se realizaron medidas de tendencia central y
pruebas de > y U de Mann Whitney para comparar
grupos, con un poder del 95% y un error o. < 0.05.

Resultados

Se analizaron 104 mujeres con SM, de las cuales
39 (37%) ingresaron en la nifiez con una mediana de
edad de 10 afos (rango: 1-17) y 65 (63%) en edad
adulta con una mediana de edad de 33 (rango: 19-57).
De las 39 pacientes que ingresaron en edad pedia-
trica, 3 (10.2%) contindan en edad pediatrica, una
fallecié en edad pediatrica y 35 (89.8%) alcanzaron la
vida adulta. Finalmente fueron incluidas en el estudio
100 mujeres (en edad pediatrica 35 y adultas 65), con
una edad promedio de 31 afios (rango: 18-58).

La frecuencia del tipo de escolaridad fue la siguiente:
primaria 20, secundaria 7, preparatoria o bachillerato
7, universidad 23 y no se logr6 establecer el nivel de
estudio en 43.

La frecuencia del tipo de ocupacion laboral fue la
siguiente: labores del hogar 23, estudiante 14, comer-
ciante 10, empleada doméstica 5, recolectora de
basura 6, desempleada 6, psicdloga 2, artesana 1,
pensionada 1, ingeniera 1, nutridloga 1, abogada 1,
licenciada en administracion 1, licenciada en lenguas
modernas 1, contadora 1, recepcionista 1, recamarera
1, empleada federal 1, policia 1 y enfermera 1; en 21
no se interrogd su ocupacion. Las caracteristicas
demograficas se muestran en la tabla 1.

La frecuencia de los criterios de Ghent en las
pacientes se muestra en la tabla 2.

De las 100 pacientes, en 6 no hubo datos, 48 no
tuvieron embarazo y 46 si tuvieron. De las mujeres
que tuvieron embarazo, 20 (43.4%) se atendieron por
parto y 26 (56.5%) por cesdrea. Se registraron
14 (36.4) abortos: con un aborto hubo 9 (19.5%), con
dos abortos hubo 3 (2.9%) y con tres abortos hubo
2 (1.9%). En 9 (8.7%) pacientes se documenté
preeclamsia.

De las 46 mujeres que tuvieron embarazo,
20 (43.4%) tuvieron uno, 12 (26%) tuvieron dos,
5 (10.8%) tuvieron cuatro, 2 (4.3%) tuvieron seis y
1 (2.1%) tuvo nueve. Esta ultima, después de su mul-
tiples embarazos sin complicaciones obstétricas, pre-
sentd DAo 20 afios después de su ultimo embarazo.

En el grupo en general se presentd DAo en 36
mujeres (78.2 %), de las cuales 7/38 (18.4%) tuvieron
DAo durante el embarazo y ameritaron atencién
urgente mediante cesarea y cirugia de Bentall y de

Soto ME et al.

Bono. Dos mujeres que tenian embarazo y no presen-
taron DAo desarrollaron insuficiencia mitral grave
durante el embarazo secundario a prolapso de vélvula
mitral, y el parto fue interrumpido en las semanas 32
y 37, respectivamente. De las mujeres que nunca se
embarazaron hubo DAo en 10, y 19 (41.3 %) tuvieron
DAo afios después del diagndstico con una mediana
de evolucién de 17 afios (minimo 2 afios y maximo
37 anos).

En la tabla 3 se describen los casos de mujeres que
fueron atendidas por dafo cardiovascular. En la
figura 1 se muestran cuatro casos de mujeres con
diversas presentaciones clinicas de dilatacion adrtica
o DAo. En la figura 1A se describe el caso de una
mujer que inici6é su vida sexual activa a los 17 afos,
tuvo su primer embarazo a los 20 afios y presentd
preeclamsia; 2 afos después tuvo un segundo emba-
razo y fue aborto espontaneo. A los 24 afos acudio
a un congreso para pacientes con SM, donde comento
que ella sospechaba tener la enfermedad y su preo-
cupacion era por la cirugia de un quiste de ovario.
A la inspeccion eran evidentes las caracteristicas de
SM, se la atendi6é ese mismo dia y el estudio de ima-
gen mostrd que no era un quiste de ovario, sino un
aneurisma adrtico, por lo que se programé su cirugia
y cuando se citdé a su familia para evaluar si habia
mas casos con SM se encontré que tres hermanas
tenian el sindrome. La madre de la paciente, de 64
anos, acudid hasta la cirugia de la hija y estando en
el hospital presentd dolor tordcico; cuando se la aten-
dié en urgencias se observo que tenia habitus mar-
fanoide y el estudio de resonancia magnética mostro
DAo aguda (Fig. 1B), por lo que se le realizd cirugia
urgente. Esta mujer refirid6 que habia tenido nueve
embarazos atendidos por parto, y la DAo se presentd
a los 64 afios de edad, 20 afos después de su ultimo
embarazo y el diagndstico de SM se establecié en
ese momento. Ella sobrevive, pero la hija fallecié tras
la cirugia por sepsis y neumonia.

La tercera paciente inici6 su vida sexual activa a los
15 afos y tuvo 5 embarazos, de los cuales 2 fueron
partos normales, 2 abortos y en el Ultimo embarazo, a
los 34 afios, cuando estaba en la semana 37 de ges-
tacion, presenté DAo. Esta mujer vive (Fig. 1C).

En la figura 1D se muestra el caso de una mujer
que inicié su vida sexual activa a los 17 afos, tuvo
un embarazo a los 31 afos y en la semana 34 pre-
sentd DAo, por lo que fue atendida primero del emba-
razo y posteriormente mediante cirugia de la DAo.

Del total de las pacientes, 14 tuvieron cardio-
patia congénita, 24 dilatacion adrtica, 36 DAo, 47



Gaceta Médica de México. 2026;162

Caracteristicas demograficas de las pacientes con sindrome de Marfan analizadas, con y sin embarazo

Edad, afios 37 (20-65)
Talla, m 1.69 (1.50-1.78)
Peso, kg 65 (38-110)
IMC 22 (15-33)
Diabetes mellitus 5 (5)

EVC 10 (10)
Hemoglobina 13.5(7.6-18.9)
Leucocitos 7.2 (3.5-29)
Linfocitos 1.8(0.3-3.9)
Plaquetas 249 (6-553)
AlbUmina 4.2 (1.5-6.6)
Glucosa 93 (63-835)
Urea 12.9 (4.7-72)
Creatinina 9.68 (0.35-3.5)

Colesterol total
Colesterol HDL
Colesterol LDL
Triglicéridos

Lugar de origen

Ciudad de México
Estado de México

Puebla
Guanajuato
Chiapas
Oaxaca
Veracruz
Guerrero
Hidalgo
Michoacan
Sinaloa
Morelos
Zacatecas
Querétaro
Nuevo Leon
Tabasco
Tamaulipas

160 (61-289)
43.6 (12-84.6)
95 (26-193)
103 (30-475)

- W
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AAAAAAAAAAAAAAAA
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—

31 (20-58) 41 (23-72) 0.0001
1.70 (1.55-1.78) 1.69 (1.54-1.83) 0.26
62 (38-110) 67 (54-93) 0.06
21 (15-32) 23 (19-33) 0.004
1(2.2) 4(8.6) 0.36
7(15.9) 3(6.5) 0.19
13.9(7.6-18.9) 13(7.9-16.2) 0.12
7.2 (4.4-29.9) 7.3(3.5-15.3) 075
1.8 (0.39-3.9) 1.7 (0.30-3.30) 0.09
259 (145-553) 240 (6-490) 0.16
4.3 (3-5) 4.2(15-5.1) 0.16
92 (63.2-835) 94 (63-202) 0.40
12.6 (7.2-26.6) 12,9 (5.1-72) 077
0.68 (0.35-1.57) 0.67 (0.43-3.5) 0.18
153 (61-258) 172 (103-289) 0.01
45 (12.9-84.6) 43 (19-75) 0.31
93 (26-193) 96 (50-178) 0.22
79 (30-359) 114 (57-476) 0.0001
20 (45.4) 13 (28.5) 0.14
6 (13.6) 5(10.8) 0.93
4(9) 3(6.5) 0.95
1(2.2) 6 (13) 0.11
2(4.5) 2(4.3) 1
2(4.5) 2(4.3) 1
1(2.2) 3(6.5) 0.61
1(2.2) 2(4.3) 1
2(4.5) 1(21) 1
1(2.2) 2(4.3) 1
0(0) 2(4.3) 1
1(2.2) 1(21) 1
0(0) 2(4.3) 0.49
2(4.5) 0(0) 0.23
0(0) 1(21) 1
1(2.2) 0(0) 1
0(0) 1(21) 1

p < 0.05. EVC: enfermedad vascular cerebral; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

insuficiencia adrtica, 22 insuficiencia mitral, 15 insu-
ficiencia tricuspidea y 39 prolapso valvular. Se reali-
zaron 67 cirugias y se implantaron 15 stents.

Del grupo total fallecieron 19 pacientes: 5 por rup-
tura de aneurisma, 4 por DAo, 3 por choque car-
diogénico, 5 por choque séptico y 2 por choque
hipovolémico.

Se encontré una mayor prevalencia de hipertension
arterial sistémica y de DAo en mujeres con embarazo
en comparaciéon con aquellas sin embarazo, y las
diferencias  tuvieron significancia estadistica
(p = 0.0038 y p = 0.0004, respectivamente). La dilata-
cion de los diametros adrticos por segmentos fue
mayor en las mujeres con embarazo. El tratamiento
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Frecuencia de los criterios de Ghent en las pacientes con sindrome de Marfan analizadas, con y sin embarazo

1) AHF
2)LC

3) DA
4)SS>7
5) FBN1+

32 (35.5)
40 (44.4)
68 (75.5)
72 (80)
38 (42.2)

N.° criterios de Ghent
Un criterio

FBN1(+) 2(2.2)

Total

Dos criterios
DA + AHF 8
DA + SS 7
DA +LC 2
DA + FBN1(+) 4
AHF + FBN1(+) 2
SS + FBN1(+) 5
Total 19

Tres criterios
LC + DA + SS 14
LC + DA + FBN1(+) 1
LC + SS + FBN1(+) 1
AHF + SS + FBN1(+) 2
AHF + SS + DA 6
DA + SS + FBN1(+) 8
Total 32

Cuatro criterios

AHF + DA + LC + SS 5(5.5)
AHF + DA + SS + FBN1(+) 2(2.2)
AHF + DA + LC + FBN1(+) 2(2.2)
AHF + LC + SS + FBN1(+) 2(2.2)
DA + LC + SS + FBN1(+) 7(7.7)
Total 18 (20)
Cinco criterios
AHF + DA + LC + SS + FBN1(+) 3(3.3)
Total 3(3.3)

16 (36.3) 16 (34.7) 1
22 (50) 18 (39.1) 0.40
28 (63.6) 40 (86.9) 0.01
39 (88.6) 33 (75) 0.03
25 (56.8) 13 (28.2) 0.01
(2.2) 1 1
1(2.2) 1
2(4.5) 6 (13) 0.26
3(6.8) 9(19.5) 0.11
0(0) 2(4.3) 0.49
3(6.8) 1 0.35
2(4.5) 0(0) 0.23
4(9.0) 1(2.1) 0.19
14 (31.8) 19 (41.3) 0.38
8(18.1) 6 (13) 0.56
0(0) 1(2.1) 1
1(2.2) 0(0) 1
2(4.5) 0(0) 1
2(4.5) 4(8.6) 0.67
4(9.0) 4(86 1
17 (38.6) 17 (32.6) 1
2(4.5) 3(6.5) 1
1(2.2) 1 (2.1) 1
0(0) 2(4.3) 1
2(4.5) 0(0) 1
4(9.0) 3(6.5) 0.71
9(20.4) 9(19.5) 1
3(6.8) 0(0) 0.11
3(6.8) 0(0) 0.11

p < 0.05. AHF: antecedente familiar de diseccion adrtica y sindrome de Marfan; DA: dilatacion adrtica; LC: luxacion de cristalino; SS: score sistémico > 7 de un puntaje de 20; FBN1(+):

mutacion positiva en el gen FBNT.

intervencionista y las caracteristicas cardiovasculares
se muestran en la tabla 4.

Del grupo en general de mujeres, con o sin emba-
razo, fallecieron 19 (18.3%); de estas, 13 nunca se
embarazaron, una de las que tuvieron embarazo falle-
cié durante el parto y 5 fallecieron afios después del
embarazo.

Para determinar qué variables pudieron influir en el
dano cardiovascular, como la DAo y el prolapso de
valvula mitral, se realiz6 un andlisis de regresion
logistica. El modelo incluyo las variables hipertension
arterial sistémica, prolapso de valvula mitral, indice
de masa corporal, triglicéridos, dilatacion de anillo

aértico, senos de Valsalva y de la unién sinotubular.
Encontramos que las variables que influyeron en el
desenlace de DAO fueron la hipertensién arterial sis-
témica (razén de momios [RM]: 3.97; IC 95%:
1.16- 13.4; p = 0.02) y la dilatacion de la union sino-
tubular (RM: 1.06; IC 95%: 1.01-1.10; p = 0.01), y el
unico factor que se asocié con prolapso de la valvula
mitral fue la DAo (RM: 3.04; IC 95%: 1.1-8.3; p = 0.03).

Discusion

En el SM, las complicaciones cardiovasculares
durante el embarazo evolucionan de forma variable
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A: angiografia por tomografia computarizada de aorta toracoabdominal con reconstruccion 3D con VRT (Cinematic volumen Rendering
Technique) en el eje sagital oblicuo que muestra cambios por antecedente de cirugia de Bentall y de Bono (punta de flecha), y aneurisma fusi-
forme de la aorta descendente tordcica (flecha roja) y de la aorta abdominal (flecha blanca). B: angiografia por tomografia computarizada de
aorta toracoabdominal con reconstruccion 3D con VRT en el eje sagital oblicuo que muestra cambios por antecedente de cirugia de Bentall y
de Bono (flecha blanca), y aneurisma fusiforme de la aorta abdominal infrarrenal (punta de flecha) asociado a colgajo focal de diseccion adrtica
(flecha roja). C: angiografia por tomografia computarizada de aorta toracoabdominal con reconstruccion 3D con VRT en el eje sagital oblicuo
que muestra un aneurisma sacular de la raiz adrtica (punta de flecha) asociado a colgajo de diseccion adrtica que se extiende desde la raiz
adrtica hasta la aorta abdominal (flechas blancas). D: angiografia por tomografia computarizada de aorta toracoabdominal con reconstruccion
3D con VRT en el gje sagital oblicuo que muestra un colgajo de diseccion desde la aorta ascendente con extension a la aorta abdominal (flechas
blancas), y ttero gestante con producto de 34 semanas de gestacion (punta de flecha).

y se atribuyen al fenotipo, la comorbilidad, los fac-
tores de riesgo metabdlicos y el retraso en el diag-
néstico. EI embarazo en las mujeres con SM
constituye un riesgo que incrementa las arritmias
cardiacas, la insuficiencia valvular adrtica, mitral y
tricuspidea grave, el choque cardiogénico, la mio-
cardiopatia, la insuficiencia cardiaca y la DAo aguda
tipo A 0 B.2"%

Encontramos una alta prevalencia de prolapso de
vélvula mitral y de insuficiencia mitral, la cual ha sido
ya reportada.?* La presencia de DAo aguda durante
el embarazo de mujeres con SM es frecuente y puede
ser potencialmente mortal. En nuestro estudio, las
mujeres con SM tuvieron una alta prevalencia de
hipertension arterial y DAo, lo que coincide con otros
estudios que reportan que la DAo se incrementa
hasta 8 veces en las mujeres embarazadas con SM.?

Las mujeres con DAo durante el embarazo tuvie-
ron una evolucion grave, asociada a preeclampsia o

hipertension arterial grave, lo que llevo a la interrup-
cién inmediata del embarazo y a la atencién quirar-
gica del dafo adrtico. La DAo en el periodo previo
al parto es comun y ya ha sido descrita en casos
anecdoticos y revisiones sistematicas.®2¢?” Sin
embargo, en el posparto inmediato también hay
riesgo debido al aumento del volumen sanguineo y
del gasto cardiaco, y a la pérdida de fibras elasticas
en la pared adrtica mediada por hormonas.?

En esta serie, dos mujeres presentaron DAo en el
posparto y en una ocurrié en el ultimo embarazo, sin
diagndstico previo de SM y habiendo tenido embara-
zos previos sin complicaciones.

La diseccién en el puerperio inmediato ya ha sido
documentada y es relativamente frecuente.?® En la
literatura también se ha descrito que en algunas muje-
res la DAo ocurre muchos afios después del parto, lo
cual es similar en nuestros hallazgos, ya que tuvi-
mos casos con historia de haber sido multigestas y
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Frecuencia de enfermedad cardiovascular en mujeres con sindrome de Marfan

HAS 18 (18)
FEVI actual 59 (22-74)
|IAM 1(1.1)
Prolapso de valvula mitral 39 (43.3)
Insuficiencia adrtica 42 (46.6)
Insuficiencia mitral 19 (21)
Insuficiencia tricuspidea 13 (14.4)
CIA 8(8.8)
Tortuosidad arterial 7(7.7)
Aorta bivalva 6 (6.6)

Dilatacién adrtica
Diseccién adrtica 34 (37.7)

Durante la gestacion 13 (14.4
Diametro adrtico al momento de la diseccion
Anillo adrtico 259+44
Seno de Valsalva 42,9 + 141
Unién sinotubular 335+ 11.8
Aorta ascendente 30.8£10.9
Quirtrgicos 60 (60)
Tratamiento endovascular 14 (15.5)
NUmero de reintervenciones
0 60 (66.6)
1 13 (14.4)
2 6 (6.6)
8 6 (40)
4a’7 5(5.5)
Endocarditis 2(2.2)
Fallecidas 17 18.8)

3(6.8) 15 (32.6) 0.003
58 (24-72) 58 (22-74) 1
0(0) 1(21) 1
22 (50) 13(28.2) 0.051
13 (29.5) 20 (43.4) 0.19
13 (29.5) 6 (13) 0.07
6 (13.6) 7(15.2) 1
5(11.3) 3(6.5) 0.48
3(6.8) 4(8.6) 1
3(6.8) 3(6.5) 1
10 (22.7) 24 (52) 0.004
- 13/24 (54%) N/A
25.10 = 4.1 27.09 4.5 0.03
38.51 + 11.04 473 +159 0.0004
29.97 = 10.86 37.12 + 11.10 0.0004
28,56 + 11.35 33.73 + 10.58 0.03
25 (56.8) 35 (76) 0.08
6 (13.6) 8(17.3) 0.77
33 (75) 27 (58.6) 0.15
7 (15.9) 6 (13) 0.77
1(22) 5(10.8) 0.20
1(22) 0(0) 1
1(22) 4(8.6) 0.36
0(0) 2(4.3) 0.49
11 (25) 6 (13) 0.18

CIA: comunicacion interauricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HAS: hipertension arterial sistémica; IAM: infarto agudo de miocardio.

atendidas mediante parto, sin antecedente durante la
gestacion de haber tenido amenaza de aborto, crisis
hipertensiva ni DAo, lo cual permite ver que también
hay heterogeneidad en la evolucion del embarazo en
estas pacientes.?°

En las mujeres con SM hay riesgo de parto pre-
maturo, debido a incompetencia cervical relacio-
nada con tejido conectivo anormal, y ademas puede
haber restriccion del crecimiento intrauterino vy
recién nacidos pequefios para la edad gestacional.®!
En este grupo de pacientes que se atendieron por
DAo o por otra complicacién cardiovascular, los pro-
ductos fueron obtenidos prematuramente no por
presencia de actividad de parto, sino por la condi-
cién de riesgo cardiovascular en la madre; aunque
en otros centros se ha logrado la evoluciéon del

producto, nosotros no pudimos considerar este tipo
de manejo.*?

Es factible que la prevalencia de partos prematuros
en mujeres con SM u otras ETC esté subestimada.
Nosotros tratamos mujeres con SM y embarazo que
llegaron por complicacion cardiovascular y algunas no
tenian diagndstico previo de SM, lo cual hace sospe-
char que en las mujeres que al momento de atencion
del parto en hospitales de ginecologia no presentan
gran evidencia clinica que haga sospechar ETC o
algun problema cardiovascular y obtienen hijos pre-
maturos no se investiga la causa, y probablemente
€s0s casos podrian incluir estos padecimientos y no
se cuantifican; igualmente, aunque pudieran tener
mayor riesgo cardiovascular, esto solo se identifica en
tiempos posteriores y cuando han evolucionado a la
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gravedad o de forma catastrdfica.®*=*® Por lo tanto, si
en una mujer en atenciéon de parto se identifica la
posibilidad diagndstica de SM, la sugerencia seria
realizar un estudio multidisciplinario previo a la con-
cepcién, apegado a las guias de manejo del emba-
razo®*” y tomando en cuenta la opinion especializada
multidisciplinaria,®®3¢ debido a que el diagndstico
tardio en mujeres con SM representa un &rea de
oportunidad para difundir el conocimiento y podria
mejorar las condiciones prondsticas.

El diagndstico oportuno en las mujeres con SM
podria llevar a proporcionales adecuado consejo
genético, vigilancia y seguimiento periédico apro-
piado, todo ello encaminado a mejorar la sobrevida
del producto y de la madre.*40-42

La difusion o divulgacion de estos sindromes podria
ser clave para alertar y orientar a la poblacién no
médica y a los médicos de primer contacto y de diver-
sas especialidades sobre cdmo identificar las carac-
teristicas analiticas y clinicas que atafien a cada
especialidad, asi como las descritas en los criterios
de clasificacion de estos padecimientos, y ser herra-
mienta fundamental para llegar a un diagnostico
temprano.

Los resultados de este estudio podrian interesar a
administrativos y directivos responsables de las deci-
siones en salud publica para considerar centros espe-
cializados para la atencion de mujeres con padecimientos
raros, en las que hay complejidad asistencial durante
el desarrollo de la enfermedad y que ademas esta se
incrementa cuando tienen un embarazo.

Es relevante que un numero importante de mujeres
desconozcan su enfermedad previamente al emba-
razo, ya que la atencién de estos padecimientos con-
lleva altos costos en el paciente en edad laboral
productiva debido a que la situacién econémica se ve
deteriorada en el paciente, la familia y los hospitales
de atencion especializada.*®

Limitaciones y fortalezas

La ausencia de datos ginecoobstétricos, como
menarca, inicio de vida sexual activa, infecciones de
contacto sexual, uso de hormonas, nimero de pare-
jas, tipo de abortos, peso al nacer del producto, desa-
rrollo 'y complicaciones comérbidas durante el
embarazo, y de un analisis y una busqueda especifica
de la posibilidad de que los hijos de estas pacientes
tengan el sindrome, representa una gran limitante en
el andlisis y la informacion.

Como fortalezas del estudio, se definen areas de

oportunidad:

- La historia clinica de las mujeres con SM debe
incluir los antecedentes ginecoobstétricos.

- Los sintomas de sospecha ginecoobstétricos
descritos en la literatura y los criterios de Ghent
deben tener difusion.

— Comunicar a los responsables de tomar decisio-
nes en el sector salud la necesidad de hospitales
de atencidn especializada en mujeres con SM y
padecimientos raros para programar y planear
los enlaces médicos multidisciplinarios, y de esta
manera disminuir las condiciones de vulnerabili-
dad en estas mujeres.

Conclusiones

El diagndstico de SM es tardio en las mujeres y
puede establecerse incluso en el momento del
embarazo debido a que cursan en su mayoria con
una complicacion cardiovascular. Ante el retraso del
diagndstico se puede inferir que son mujeres que no
tuvieron oportunidad de decidir sobre el emba-
razo y tener vigilancia ginecoldgica y cardiovascular
apropiada.

El impacto del dafio cardiovascular en las mujeres
con SM y embarazo es heterogéneo; sin embargo,
hay una alta prevalencia de prolapso de valvula
mitral. En las mujeres con SM y embarazo, la preva-
lencia de hipertension arterial y de DAo es elevada,
y la interrupcion del embarazo en etapas gestaciona-
les tempranas se debe a la prioridad de salvaguardar
la vida de la madre , sin embargo; como perspectiva
se debe considerar como mejorar la evolucion del
producto del embarazo. La participacion multidiscipli-
naria deberia ser a futuro un plan integral en la salud
de las mujeres con SM y otros padecimientos raros.
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Resumen

Antecedentes: La Apnea Obstructiva del Suefio (AOS) es un factor de riesgo de enfermedades crdnicas y de mala calidad de
vida. Objetivo: Realizar un estudio exploratorio para evaluar la prevalencia de factores de riesgo relacionados con AOS en
pacientes mujeres de la UNAM, ENES-Ledn. Métodos: Se realizé un estudio transversal con 151 pacientes mujeres, aplicando
el cuestionario STOP-BANG, con preguntas relacionadas a ronquido, fatiga, cansancio, somnolencia durante el dia, interrup-
ciones respiratorias, indice de masa corporal (IMC), edad, circunferencia del cuello y sexo. Resultados: El 87.5% de las mujeres
que presentaron trastornos respiratorios relacionados con el suefio (TRRS), (p = 0.031) y el 72.8% de las mujeres que desper-
faron con fatiga (p = 0.002) eran menores de 50 afios. Sin embargo, las mujeres mayores de 50 afios con medida de cuello
superior a 41cm tuvieron 3.0 veces mas probabilidades de experimentar fatiga, cansancio y somnolencia diurna debido al
posible riesgo de AOS, y el 13.9% de las mujeres presentd un IMC superior a 35kg/m?, lo que representa una probabilidad 6.4
veces mayor de experimentar TRRS debido a AOS. Conclusiones: Dentro de las limitaciones de este estudio, confirmamos
que las mujeres menores de 50 afios reportaron mayor fatiga y mds TRRS; que las mujeres con un IMC alto.

Cuestionario STOP-BANG. Trastornos respiratorios del suefio. Ronquido. Fatiga. indice de masa muscular.

Exploring the prevalence of risk factors for obstructive sleep apnea in women

Abstract

Background: Obstructive sleep apnea (OSA) is a major risk factor for several medical conditions and poor quality of life.
Objective: The objective of the study was to conduct an exploratory study to assess the prevalence of risk factors related to OSA
in the adult female population seeking health care treatment at the National Autonomous University of Mexico, Escuela Nacional
de Estudios Superiores (ENES) Unidad Ledn. Methods: A cross-sectional study was conducted in 151 female patients using the
STOP-BANG questionnaire with items related to snoring, fatigue, tiredness, sleepiness during the day, breathing interruptions, body
mass index, age, neck circumference, and sex. Results: Regarding age, 87.5% of females who presented sleep-related breathing
disorders symptoms (p = 0.031) and 72.8% of females who woke up with fatigue (p = 0.002) were < 50 years old. However, females
over 50 years with a neck circumference > 41 cm were 3.0 times more likely to experience fatigue, tiredness, and sleepiness dur-
ing the daytime due to possible OSA. Snoring was not significantly associated with OSA risk factors; and female with a body mass
index (BMI) > 35 kg/n?, representing a 6.4 times greater likelihood of experiencing sleep-related breathing disorders due to OSA.
Conclusion: Within the limitations of this study-, we confirmed that women < 50 years old reported greater fatigue and more
sleep-related breathing disorders symptoms; and females with a high BMI also showed a higher risk of developing OSA.

STOP-BANG questionnaire. Sleep-related breathing disorders. Snoring. Fatigue. Body mass index.
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|ntroducci6n

En los ultimos afos, la medicina del suefio ha abor-
dado una amplia variedad de trastornos del suefio,
siendo la apnea obstructiva del suefio (AOS) la mas
frecuente tanto en hombres como en mujeres, identi-
ficandose diferencias de género en la fisiopatologia
del suefo."? Algunos trastornos del suefio presentan
importantes vinculos diagndsticos y/o terapéuticos
con la odontologia, lo que ha dado lugar al surgi-
miento de la disciplina denominada Medicina Dental
del Suefio.® En este sentido, el papel del odontdlogo
en la evaluacion, identificacion de factores de riesgo
y manejo de la AOS y del bruxismo del suefio adquiere
una relevancia fundamental.*

La AOS es un trastorno respiratorio asociado al
suefio, caracterizado clinicamente por episodios repe-
tidos de obstruccién de la via aérea superior durante
el suefio, hipoxia intermitente crénica y fragmentacion
del suefio.® Entre los signos fisicos comunmente aso-
ciados con la AOS se incluyen la obesidad, el aumento
del perimetro cervical y el apifiamiento orofaringeo;
mientras que los sintomas clasicos comprenden som-
nolencia diurna excesiva (SDE), ronquidos intensos,
episodios de asfixia nocturna (asociados a apneas
del suefo) y fatiga que limita la capacidad funcional
del paciente, afectando negativamente su calidad
de vida.'®

El bruxismo del suefio es un trastorno que los odon-
télogos encuentran con frecuencia en la practica cli-
nica. En ausencia de una etiologia médica subyacente,
el bruxismo del suefio se considera primario o idiopa-
tico, mientras que el bruxismo secundario se asocia
a una condicion médica. Esta diferenciacion es rele-
vante, ya que su abordaje terapéutico es distinto. El
manejo adecuado de los trastornos del suefio puede
prevenir o reducir el bruxismo del suefio y sus con-
secuencias sobre la salud bucodental y general.*

Existe una alta prevalencia de AOS en la poblacion
general, una proporcion importante de la cual sigue
sin diagnosticar.® Ademas, el diagnéstico y trata-
miento de la AOS en mujeres resulta mas complejo,
ya que suelen mostrar mayor reticencia a reconocer
los sintomas y a buscar atencién médica. Se han
identificado fenotipos relacionados con el sexo entre
hombres y mujeres, probablemente determinados por
diferencias anatomicas y fisiolégicas; las mujeres pre-
sentan vias aéreas superiores menos colapsables y
mas estables durante el suefio, asi como un compor-
tamiento hormonal distinto al de los hombres.”® Las

mujeres con AOS tienden a manifestar sintomas ines-
pecificos, como insomnio, sintomas depresivos,
fatiga, cefalea matutina y pesadillas, lo que con fre-
cuencia conduce a un infradiagndstico y tratamiento
insuficiente frente a los varones."®

Benjafield et al.” informaron que la prevalencia glo-
bal de la AOS es aproximadamente de 1,000 millones
de adultos entre 30 y 69 afnos.

En la poblacion mexicana, la AOS afecta al 18.8%
(AOS leve a moderada) y al 10.7% (AOS moderada a
grave),’con una prevalencia media del 27.3% en hom-
bres y del 22.5% en mujeres, lo que da lugar a una
razén hombre: mujer de 1.5:1°. Dada esta elevada
carga de enfermedad, los odontélogos desempefian
un papel integral en la mejora del acceso a la aten-
cion de personas con AOS no diagnosticada ni tra-
tada; por ello, la American Academy of Dental Sleep
Medicine y la American Academy of Sleep
Medicine publicaron la Guia de préctica clinica sobre
el manejo de la AOS y el ronquido mediante terapia
con dispositivos orales, en la que se especifican los
conocimientos y competencias necesarios para que
los odontdlogos participen en un tratamiento interdis-
ciplinario para el manejo continuo de la AOS y/o el
ronquido.?

La AOS no diagnosticada ni tratada representa una
carga significativa para los sistemas de salud, ya que
la atencion médica de estos pacientes conlleva un
aumento considerable de los costos; por tanto, la
identificacion precoz y el diagndstico preciso de este
trastorno son de gran importancia.'

Dada la prevalencia global actual de la AOS, resulta
imperativo que los profesionales de la odontologia
reciban formacion y capacitacion para evaluar a sus
pacientes frente a este importante problema de salud
publica; en consecuencia, seria apropiado incluir con-
tenidos relacionados con la medicina dental del suefio
en la formacion odontoldgica. No obstante, la inves-
tigacion sobre las diferencias de género en medicina
del suefio sigue siendo limitada. El presente estudio
clinico exploratorio tiene como objetivo evaluar la pre-
valencia de factores de riesgo asociados a la AOS en
la poblacion femenina adulta que acude a consulta
en la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM), ENES Le6n.

Métodos

Se realiz6 un estudio exploratorio transversal en
la poblaciéon general que acudié a recibir atencion
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Distribucion de la poblacion segun la clinica de atencion en salud y la edad de las pacientes femeninas.

sanitaria en la UNAM-ENES Ledn, entre el 12 de sep-
tiembre y el 9 de diciembre de 2022.

Se calculé un tamafio de muestra proporcional de
n = 254, teniendo en cuenta los siguientes parame-
tros: N = 3,750; nivel de confianza del 95%; potencial
estadistico del 80%,; prevalencia del 19%; precision
de 0.5; y tasa de no respuesta de 0.15. La muestra
se selecciond mediante un método no probabilistico.

Los criterios de inclusion comprendieron a todos los
pacientes de nuevo ingreso que acudieron a consulta
en las Clinicas de Fisioterapia, Odontologia y
Optometria de la UNAM-Ledn, México; con capacidad
para comprender el idioma esparfiol y con aceptacion
para participar en la investigacion; personas con dis-
capacidad que contaran con un cuidador capaz de
responder el cuestionario; y pacientes diagnosticados
con AOS. Se excluyeron pacientes menores de 18
anos.

A todos los participantes se les aplicé el cuestiona-
rio STOP-BANG,®"" que incluye 8 items relacionados
con ronquido, fatiga, interrupciones respiratorias,
indice de masa corporal (IMC), edad, circunferencia
del cuello y sexo, con el fin de evaluar factores de
riesgo de AOS, proporcionando valores diferenciados
para mujeres y hombres. El acrénimo del cuestionario
corresponde a:

- S = “;Ronca fuerte (mas fuerte que al hablar o
lo suficientemente alto como para escucharse a
través de puertas cerradas)?”

- T =";Suele sentirse cansado, fatigado o somno-
liento durante el dia?”

- O =" Alguien ha observado que deja de respirar
mientras duerme?”

- P = “Tiene o esta en tratamiento por presién

arterial alta?”

B = IMC > 35 kg/m?

A = Edad: “;Tiene > 50 afos?”

N = Cuello: ;Tiene un cuello de gran tamafio?

¢ Si es hombre: ;el cuello de la camisa mide >
43 cm?

¢ Sies mujer: el contorno del cuello de la blusa
mide > 41 cm?

- G = Género: “¢Es usted hombre?”

A los participantes se les proporciond una explica-
cién sobre la AOS y sus efectos sobre la salud, y se
les solicitd su colaboracion para completar el cuestio-
nario electrénico en tiempo real. Asimismo, se les
realizaron mediciones de peso, talla y perimetro cer-
vical, utilizando una bdscula calibrada y material de
medicion estandarizado. El tiempo aproximado para
completar el cuestionario fue de 5 a 10 minutos y no
se requiri seguimiento posterior. Los datos obtenidos
fueron sometidos a andlisis estadistico.

El cuestionario electronico con el instrumento
STOP-BANG validado puede consultarse en el
siguiente enlace: https://docs.google.com/forms/d/e/
1FAIpQLSdEvKU8hveewx0F4dmj4eKT2YhZyGnNue-
jJAGmfu2pSWz8JFpg/viewform

Proceso de consentimiento informado

La informacion proporcionada a las pacientes en
relacién con el estudio precedié a la aplicacion del
cuestionario e incluyo todos los elementos requeridos
para el consentimiento de participacion en investiga-
cion, conforme a lo establecido por el Departamento
de Investigacién y Etica de la Facultad de Odontologia
de la UNAM-ENES Leon.

Interpretacion segun el cuestionario
STOP-BANG

La clasificacion convencional del riesgo de AOS
establece: 0-2 puntos, riesgo bajo; 3-4 puntos, riesgo
intermedio; y 5 puntos 0 mas, riesgo alto.


https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdEvKU8hveewx0F4dmj4eKT2YhZyGnNuejAGmfu2pSWz8JFpg/viewform
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdEvKU8hveewx0F4dmj4eKT2YhZyGnNuejAGmfu2pSWz8JFpg/viewform
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdEvKU8hveewx0F4dmj4eKT2YhZyGnNuejAGmfu2pSWz8JFpg/viewform
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Relacion entre el sexo y los factores de riesgo

Tratamiento para hipertension

No 127 84.1 85 825 212 835
Si 24 159 18 175 42 165
Total 151 100 103 100 254 100
¥>=0,111,p=0,739
Edad
< 50 anos 95 629 63 612 158 622
> 50 afios 56 371 40 388 96 378
Total 151 100 103 100 254 100
¥?>=0,080;p=0,778
Perimetro cervical
<43cmenhombres/ <41 136 90.1 76 738 212 835
cm en mujeres
>43 cmenhombres/>41 15 99 27 262 42 165
cm en mujeres
Total 151 100 103 100 254 100
¥2=11,759; p = 0,001
IMC (kg/m?)
<35 130 86.1 100 97.1 230 90.6
> 35 21 139 3 29 24 94
Total 151 100 103 100 254 100

22 = 8.651; p = 0.003

IMC: indice de masa corporal.

Analisis de los resultados

Se calcularon estadisticas descriptivas (frecuencias
y porcentajes). Se utilizd el programa Statistical
Package for the Social Sciences version 24 (Armonk,
NY: IBM Corp). Se realizd un andlisis bivariado de la
x2 para verificar la asociacion entre las variables
sociodemograficas y los factores de riesgo de AOS.
Las variables asociadas con un valor de significa-
cion < 0.20 se incluyeron en un modelo logistico
binario.

Resultados

Un total de 254 pacientes participaron en el estudio;
la distribucion de la poblacién estuvo determinada por
las clinicas de atencién de la Universidad: el 36%
(n = 91) procedia de la Facultad de Odontologia, el
44% (n = 112) de la Facultad de Fisioterapia y el 20%
(n = 51) de la Facultad de Optometria. Segun sexo y

Distribucion del ronquido nocturno segun distintos
factores de riesgo (IMC, presién arterial, edad y perimetro cervical)

IMC (kg/m2)
<35 83 856 47 87.0 130 86.1
>35 14 144 7 130 21 139
Total 97 100 54 100 151 100
x?=0.063; p = 0.802
Tratamiento para hipertension
No 83 856 44 815 127 841
Si 14 144 10 185 24 159
Total 97 100 54 100 151 100
x?=0.433;p=0.510
Edad
< 50 afios 61 629 34 63.0 95 629
> 50 afios 36 371 20 370 56 37.1
Total 97 100 54 100 151 100
x%=0.000; p = 0.993
Perimetro cervical
<41cm 87 89.7 49 90.7 136 90.1
>41cm 10 103 5 93 15 99
Total 97 100 54 100 151 100

22 =0.224; p = 0.636

IMC: indice de masa corporal.

edad, 151 pacientes fueron mujeres (59.4%), con una
edad media de 42.3 + 16.2 afos (Fig. 1).

Se evaluaron un total de 8 factores de riesgo poten-
ciales asociados a la AOS (sexo, edad, perimetro
cervical, IMC, presidn arterial, ronquido, cansancio,
fatiga, somnolencia diurna e interrupciones respirato-
rias). Con base en las puntuaciones STOP-BANG,
135 mujeres (89.4%) fueron clasificadas como de
bajo riesgo de AOS y 13 (8.6%) como de alto riesgo
de AOS.

Los resultados de la Tabla 1 mostraron que, segun
el sexo, se observo una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.001) en el perimetro cervical, con
una mayor proporcion de cuello grande en varones
(26.2%) que en muijeres (9.9%). También se observd
una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,003) en la distribucién del IMC, con una mayor
proporcion de mujeres con IMC > 35 kg/m2 (13.9%)
frente a los varones (2.9%).

Los resultados obtenidos exclusivamente en la
poblacion femenina respecto a la relacion entre
factores de riesgo como el IMC > 35 kg/m?, la



Correa LP et al. Riesgo de apnea obstructivo del suefio en mujeres

Tabla 3. Modelo multivariado de factores de riesgo

Factores de
riesgo

Ronquido

Exp (B) Limite Limite
inferior superior

Presion arterial 1.465 0.453 0.540 3.979
Edad 0.890  0.766 0.413 1.916
Perimetro cervical ~ 0.877  0.853 0.218 3.529
IMC 0.935  0.911 0.286 3.057

Prueba de Hosmer y Lemeshow: y? = 1,225; p = 0.747

Cansancio, fatiga y somnolencia diurna

Factores de
riesgo

Exp (B) Limite Lii
inferior superior

Presion arterial 1.667 0.337 0.588 4.726
Edad 0.261  0.001 0.118 0.577
Perimetro cervical ~ 4.075  0.081 0.840 19.771
IMC 0.271  0.045 0.075 0.973
Presion arterial 1.667  0.337 0.588 4.726

Prueba de Hosmer y Lemeshow: %2 = 8.675; p = 0,123

Trastornos respiratorios del sueno

Factores de
riesgo

Exp (B) Limite L
inferior superi

Presion arterial 0.865 0.904 0.588 4.726
Edad 0.220  0.080 0.118 0.577
Perimetro cervical ~ 0.174  0.162 0.840 19.771
IMC 7439  0.007 0.075 0.973

Prueba de Hosmer y Lemeshow: 2 = 2.022; p = 0.568

Valores de referencia: presion arterial=1 (sin tratamiento); Edad = 1 (< 50 afios);
Perimetro cervical = 1 (< 41 cm); IMC = 1 (< 35).
IMC: indice de masa corporal.

hipertension, la edad > 50 afios y el perimetro cervical
> 41 cm con el ronquido nocturno posiblemente aso-
ciado a AOS mostraron que ninguno presentd una
asociacion significativa (Tabla 2). En este sentido, el
modelo multivariado no mostrd una relacién estadis-
tica en las estimaciones ajustadas para los factores
de riesgo evaluados en relacién con el ronquido
(Tabla 3).

En esta poblacién femenina, los datos sobre la rela-
cion entre diversos factores de riesgo y el cansancio,
la fatiga y la somnolencia diurna posiblemente aso-
ciadas a AOS mostraron una relacion estadistica-
mente significativa (p = 0.002) con la edad: el 72.8%
de quienes despertaban con fatiga tenian menos de

Tabla 4. Distribucion de la sensacion de cansancio, fatiga y
somnolencia diurna al despertar segun diversos factores de
riesgo

Factores de riesgo

Cansancio, fatiga y somnolencia

IMC (kg/m?)
<35 48 814 82 891 130 86.1
>35 11 186 10 109 21 139
Total 50 100 92 100 151 100

72 =1815:p=0.178

Tratamiento para
hipertension arterial

No 49 831 78 848 127 841
St 10 169 14 152 24 159
Total 59 100 92 100 151 100

22 =0.081;p=0.776

Edad
< 50 afios 28 475 67 728 95 629
> 50 afios 31 525 25 272 56 371
Total 59 100 92 100 161 100

22 = 9.915; p = 0.002

Perimetro cervical

<41cm 54 915 82 891 136 90.1
>41cm 5 85 10 109 15 99
Total 59 100 92 100 151 100

22 =0.230; p = 0,.631

IMC: indice de masa corporal.

50 aros frente al 47.5% de quienes no la presentaban.
Asimismo, se observé que el 52,5% de las personas
de 50 o0 mas afios no experimentaban fatiga (Tabla 4).
El modelo multivariado en esta poblacién femenina
mostré que las variables asociadas a cansancio,
fatiga y somnolencia diurna fueron la edad (p = 0.001)
y el IMC (p = 0.045). Se concluy6 que las mujeres de
mas de 50 afios tienen 3,8 veces menos probabilidad
de experimentar cansancio, fatiga y somnolencia
diurna debidos a posible AOS mientras que aquellas
con un perimetro cervical > 41 cm tienen 3,0 veces
mas probabilidad de presentar estos sintomas frente
a aquellas con menor perimetro cervical (Tabla 3).
En cuanto a la distribucién de los trastornos respi-
ratorios durante el suefio segun los distintos factores
de riesgo (Tabla 5), se observé una diferencia signi-
ficativa con el IMC. Asi, el 31.3% de las personas con
problemas respiratorios presentaban un IMC superior
a 35, frente al 11.9% de las personas sin problemas
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Distribucion de los trastornos respiratorios relacionados
con el sueo al despertar segtin diversos factores de riesgo

IMC (kg/m?)
<35 119 881 11 688 130 86.1
> 35 16 119 5 313 21 13.9
Total 135 100 16 100 151 100
¥? = 4.496; p = 0.034
Tratamiento para
hipertension arterial
No 112 830 15 938 127 841
Si 23 170 A1 6.3 24 15.9
Total 135 100 16 100 151 100
¥2 = 1,245, p = 0,470*
Edad
< 50 afios 81 60.0 14 875 95 629
> 50 afios 54 400 2 125 56 3741
Total 135 100 16 100 151 100
¥? = 4.636; p = 0.031
Perimetro cervical
<41cm 121 896 15 938 136 90.1
>41cm 14 104 1 6.3 15 9.9
Total 135 100 16 100 151 100

X2 =0.271; p = 0.602".

respiratorios que tenian un IMC > 35. Ademas, se
observo que el 87.5% de las personas con problemas
respiratorios eran menores de 50 afios, mientras que
el 40% de las personas sin problemas respiratorios
eran mayores de 50 afos. Esta diferencia fue esta-
disticamente significativa (p = 0.031).

Los datos relativos a los factores asociados en el
modelo multivariado, utilizando los trastornos respira-
torios del suefio por AOS como variable dependiente,
mostraron que las mujeres con un IMC > 35 kg/m?
tienen 6.4 veces mas probabilidad de presentar estos
problemas respiratorios que aquellas con un menor
IMC (Tabla 3).

Discusion

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 151
eran mujeres y 103 varones. Se evaluaron 8 posibles
factores de riesgo asociados a la AOS (sexo, edad,
perimetro cervical, IMC, presién arterial, ronquido,
cansancio, fatiga, somnolencia diurna e inte-
rrupciones respiratorias). Segun las puntuaciones

STOP-BANG, 135 mujeres (89.4%) fueron clasificadas
de bajo riesgo de AOS y 13 (8.6%) de alto riesgo.

El cuestionario STOP-BANG se acepta amplia-
mente como una herramienta practica, concisa, eficaz
y fiable para el cribado de la AOS." No obstante, no
ha sido validado especificamente para su uso en
mujeres."

El ronquido es el sintoma principal de la AOS y se
ha descrito en el 70-95% de los pacientes con AQOS;
no obstante, la correlacion entre ronquido y AOS no
es concluyente. En las pacientes femeninas, la notifi-
cacion del ronquido puede ser mas problematica, ya
que con frecuencia no es descrito debido a que la
pareja no lo percibe.’ Las mujeres con AOS presentan
riesgo de accidentes, disminucion de la productividad
laboral y social, y reduccién de la calidad de vida.®

Los factores de riesgo de AOS son el sexo mascu-
lino, el aumento del peso corporal y el incremento del
perimetro cervical; ademas, la AOS se asocia con un
mayor riesgo de efectos médicos adversos, como
hipertensién arterial y enfermedad cardiovascular.”
En el presente estudio, respecto a la distribucién de
los trastornos respiratorios del suefio segun los dis-
tintos factores de riesgo, se observé una diferencia
significativa con el IMC y la edad. La mayoria de las
mujeres con problemas respiratorios presentaban un
IMC > 35 (31.3%), lo cual las hacia 6.4 veces mas
propensas a presentar estos trastornos que aquellas
con un IMC menor. También se observé que la mayo-
ria de estas mujeres eran menores de 50 afos
(87.5%).

En el presente estudio, los resultados mostraron
que, segun el sexo, los varones presentaron un mayor
perimetro cervical que las mujeres; sin embargo, en
la distribucion del IMC, las mujeres mostraron una
mayor proporcion de casos con IMC > 35 kg/m2 que
los varones.

En las mujeres, la obesidad es una patologia fre-
cuentemente asociada a la AOS. Se ha descrito que
las mujeres con alto riesgo de AOS presentan peores
parametros metabdlicos, como mayor somnolencia
diurna excesiva y peor calidad del suefio que aquellas
con bajo riesgo de AOS."*

Otros estudios han demostrado que, entre las pre-
guntas asociadas a ronquido intenso y cansancio,
fatiga y somnolencia diurna, la mayoria de las muje-
res refieren cansancio, fatiga y somnolencia diurna
(75.8%) y ronquido intenso (62.1%); asimismo, las
mujeres suelen reportar sintomas inespecificos como
cefalea, fatiga, depresion, ansiedad, insomnio de con-
ciliacion y fragmentacion del suefio.”? En cambio, en
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el presente estudio no se encontrd asociacion con el
ronquido nocturno posiblemente secundario a la AOS.
No obstante, se observd una relacion de factores de
riesgo como IMC > 35 kg/m?, hipertension, edad > 50
afos y perimetro cervical > 41 cm. En cuanto al can-
sancio, la fatiga y la somnolencia diurna posiblemente
asociadas a AOS, se observo una relacion estadisti-
camente significativa con la edad: el 72.8% de las
mujeres que despertaban con estos sintomas eran <
50 afos, mientras que el 52.5% de las mujeres > 50
ahos no los presentaban. Se concluyd que las muje-
res > 50 afos tienen 3.8 veces menos probabilidad
de experimentar cansancio, fatiga o somnolencia al
despertar por posible AOS y que la edad es un factor
protector.

Conclusiones

Hay una necesidad urgente de aumentar la con-
cienciacion sobre la AOS en mujeres entre los profe-
sionales de atencion primaria y promover la
identificacion temprana y referencia para diagndstico
y evaluacion. Es necesaria la implementacion de
cuestionarios de cribado en las instituciones de salud
para una evaluaciéon y diagnéstico adicionales de
posible AOS. Dentro de las limitaciones de este estu-
dio, se concluye que:

- El ronquido nocturno no se asocio de forma esta-
disticamente significativa a la poblacion feme-
nina segun los factores de riesgo de AOS.

— Las mujeres con IMC > 35 kg/m? tienen 6.4 veces
mas probabilidad de presentar sintomas de tras-
tornos respiratorios debidos a AOS.

- Existe significacion estadistica de factores de
riesgo asociados con perimetro cervical aumen-
tado, sobrepeso e hipertension en mujeres.

- El cansancio, la fatiga y la somnolencia al des-
pertar posiblemente asociados a AOS presentan
una relacion estadisticamente significativa con la
edad, afectando principalmente a mujeres > 50
anos.
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Resumen

Antecedentes: La violencia de pareja (VP) es un problema grave de salud publica que afecta a millones de mujeres, con
mayores consecuencias en las que presentan alguna discapacidad. Objetivo: Estimar las prevalencias de VP y discapacidad,
desagregadas por tipo y causa de violencia, y analizar los problemas de salud (fisicos y mentales) asociados con la VP en
mujeres mexicanas, con y sin discapacidad. Material y métodos: Estudio transversal basado en la Encuesta Nacional sobre
la Dindmica de las Relaciones en los Hogares 2021. Se analizaron datos de 47,312,856 mujeres de 15 afios o mas con al
menos una relacion de pareja. Se calcularon prevalencias y razones de riesgo ajustadas. Resultados: Las mujeres con dis-
capacidad mostraron mayor prevalencia de VP a lo largo de la vida (44.8% vs. 37.8%) y en el ultimo afio (22.6% vs. 20.5%).
La violencia sexual presentd el mayor riesgo (riesgo relativo: 2.09). Se identificaron consecuencias fisicas (fracturas, enfer-
medades de transmision sexual) y psicoldgicas (depresion 63.8% e ideacion suicida 23.9%) con mas frecuencia en este grupo.
Conclusiones: La discapacidad incrementd la situacion de vulnerabilidad de las mujeres que vivieron VP y sus efectos en la
salud. Se requieren intervenciones que integren salud, discapacidad y violencia de género.

Violencia contra las mujeres. Salud de la mujer. Personas con discapacidad. Prevalencia. México.

Intimate partner violence and health among Mexican women with and without
disabilities: a population-based study, 2021

Abstract

Background: Intimate partner violence (IPV) is a serious public health issue affecting millions of women, with more severe
consequences among those with disabilities. Objective: To estimate the prevalence of IPV and disability, disaggregated by
type and cause of violence, and to analyze the physical and mental health problems associated with IPV among Mexican
women with and without disabilities. Material and methods: This cross-sectional study was based on the 2021 National Sur-
vey on the Dynamics of Household Relationships. Data from 47,312,856 women aged 15 years and older with at least one
lifetime intimate relationship were analyzed. Prevalence estimates and adjusted risk ratios were calculated. Results: Women
with disabilities showed a higher lifetime prevalence of IPV (44.8% vs. 37.8%) and past-year prevalence (22.6% vs. 20.5%)
compared to women without disabilities. Sexual violence was associated with the highest risk (relative risk: 2.09). This group
also reported more frequent physical (e.g., fractures, sexually transmitted infections) and psychological consequences (e.g.,
depression 63.8%, suicidal ideation 23.9%). Conclusions: Disability increased the vulnerability of women experiencing IPV
and worsened its health consequences. There is an urgent need for integrated interventions that address health, disability, and
gender-based violence.

Violence against women. Women'’s health. Persons with disabilities. Prevalence. Mexico.
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Antecedentes

La violencia de pareja (VP) es la forma més comun
de violencia que experimentan las mujeres a lo largo
de su vida, y genera consecuencias adversas en su
salud fisica y mental,' con impactos desproporciona-
dos en las mujeres con discapacidad.? La discapaci-
dad es una condicion inherente a la experiencia
humana, resultado de la interaccién de afecciones y
factores ambientales y personales.?En todo el mundo,
alrededor del 16% de la poblacion vive con alguna
discapacidad, cuya prevalencia aumenta con la edad
y €s mayor en las mujeres que en los hombres.® La
desigualdad de género contribuye a unos peores
resultados en salud para mujeres y nifias con disca-
pacidad, quienes enfrentan desventajas en determi-
nantes sociales como el acceso al empleo, la
educacion y la exposicion a la violencia.*

La VP se refiere a comportamientos de una pareja
0 expareja que causan dafo fisico, sexual o psicol6-
gico.® Segun la Organizacion Mundial de la Salud,®
una de cada tres mujeres (26.0%) ha sufrido violencia
fisica o sexual por parte de una pareja masculina, y
el 10% en los ultimos 12 meses. Las mujeres con
discapacidad enfrentan mayor riesgo de violencia a
lo largo de su vida, tanto por parte de parejas, fami-
liares y cuidadores, como en instituciones.’

Estas mujeres también tienen mayor probabilidad
de sufrir VP y multiples formas de violencia (fisica,
sexual, financiera y otras) en comparacion con las
mujeres sin discapacidad.® Algunos estudios sefialan
que esta mayor prevalencia se relaciona con la
dependencia fisica o econémica de su pareja, asi
como con la percepcion de vulnerabilidad que las
personas agresoras les atribuyen.®™ Dicha depen-
dencia limita la posibilidad de abandonar relaciones
violentas, perpetuando el ciclo.”

La VP tiene consecuencias graves y multifacéticas
para la salud de las mujeres. La evidencia demuestra
que la VP se asocia con un espectro de resultados
adversos, que incluyen, entre otros, traumatismos
fisicos, mayor incidencia de infecciones de transmi-
sién sexual (ITS), hospitalizaciones y una amplia
gama de trastornos de salud mental, como depre-
sion, estrés postraumatico, ideacion suicida y abuso
de sustancias.”®'¢ En el ambito de la salud sexual y
reproductiva, la VP es un predictor significativo de
embarazos no deseados, aborto espontaneo y bajo
peso al nacer.”'® Durante la gestacion, la exposi-
ciéon a la VP incrementa el riesgo de resultados

perinatales desfavorables.””'® Ademas, sus efectos se
extienden a la descendencia, contribuyendo a la per-
petuacién de la violencia.'® Pese al alto riesgo, los
servicios de atencidon a mujeres con discapacidad
son escasos.'?

En México, la VP constituye un grave problema de
salud publica que afecta de manera desproporcio-
nada a diversos grupos de mujeres. De acuerdo con
los datos de una encuesta nacional, el 39.9% de las
mujeres de 15 afios y mas han experimentado VP a
lo largo de su relacion y el 20.7% la sufrieron en los
ultimos 12 meses.?' Estas cifras empeoran en las
mujeres con discapacidad; por ejemplo, el 44.4% de
las mujeres adultas mayores reportaron haber vivido
VP a lo largo de su vida en pareja, frente al 29.3% de
las mujeres sin discapacidad.?® Esta mayor vulnera-
bilidad responde a la interseccion de factores como
etnicidad, edad, barreras linguisticas, pobreza y ais-
lamiento social,?® junto con la limitada accesibilidad a
servicios, la dependencia econdmica y emocional de
la pareja agresora,?* y la normalizacion de la violencia
en el ambito familiar.?224 Esta combinacion de adver-
sidades incrementa el riesgo de sufrir violencia y obs-
taculiza la busqueda de ayuda, reproduciendo ciclos
de abuso, con consecuencias fisicas, emocionales y
funcionales.??%

Los Objetivos de Desarrollo Sostenible de la Agenda
2030 promueven eliminar la violencia contra las muje-
res y generar datos desglosados por discapacidad.?
En México, donde el 16.5% de la poblacién vive con
alguna discapacidad® y una de cada tres mujeres ha
sufrido VP, resulta necesario analizar como esta vio-
lencia afecta su salud. Aunque se reconoce su mayor
vulnerabilidad,?” en México se ha explorado poco este
impacto. El objetivo de este estudio es estimar las
prevalencias de VP y discapacidad, desagregadas
por tipo y causa de violencia, y analizar los problemas
de salud asociados con la VP en mujeres mexicanas,
con y sin discapacidad.

Material y métodos
Fuente de datos

Se uso la Encuesta Nacional sobre la Dinamica de
las Relaciones en los Hogares 2021 (ENDIREH-2021).>"
Esta fue una encuesta representativa de ambito
nacional y subnacional que recab6 informacion sobre
la violencia fisica, econémica, sexual, psicoldgica y
patrimonial que vivieron las mujeres de 15 afios y mas
en sus diversos entornos de la vida (familia, pareja,



Gaceta Médica de México. 2026;162

escuela, trabajo y comunidad). También recopild
informacion sobre las personas agresoras y los luga-
res donde ocurrieron las agresiones. Esta informacion
permite medir y caracterizar la violencia, tanto la que
ocurre a lo largo de la vida de las mujeres como la
que ha ocurrido en los ultimos 12 meses.

La ENDIREH-2021 incluy6 un apartado especifica-
mente disefado para indagar sobre los casos de
abuso sexual, fisico y psicoldgico ocurridos durante
la nifiez, y otro sobre la violencia contra las mujeres
de 60 anos y mas.?' El disefio de la muestra fue pro-
babilistico, trietapico, estratificado y por conglomera-
dos, siendo la unidad ultima de seleccién la vivienda
y la unidad de observacién las mujeres de 15 afios y
mas.?' Los criterios de inclusién fueron ser mujer,
tener al menos 15 afos y ser residente permanente
del lugar donde fueron encuestadas. Se excluyd a las
mujeres con deficiencias auditivas, del lenguaje o
cognitivas.

La ENDIREH ha tenido cinco rondas: 2003, 2006,
2011, 2016 y 2021. En esta ultima se empleé el con-
junto de preguntas cortas sobre discapacidad del
Grupo de Washington (WG Short Set on Functioning
[WG-SS]).2” Para 2021, la tasa de entrevistas faltantes
0 incompletas fue del 12.9% (por debajo del 15%
maximo esperado).!

Diseno y poblacion del estudio

Estudio transversal, cuya muestra estuvo confor-
mada por mujeres unidas o alguna vez unidas, a
quienes se les pregunto, retrospectivamente, sobre
sus experiencias de violencia a lo largo de su vida de
pareja y vejez, asi como en el afo previo a la
encuesta.?’ La muestra final estuvo conformada por
105,216 mujeres, lo que representd un total de
47,312,856 mujeres mexicanas de 15 aflos 0 mas que
tuvieron, al menos, una relacion de pareja.

Medidas

- VP: es la violencia a manos de la(s) pareja(s)
actual(es) o anterior(es). El médulo de VP incluye
preguntas acerca de la violencia psicologica,
econdmica, fisica y sexual, ocurrida a lo largo de
la relacion y en el ultimo afio.?' Las opciones de
respuesta eran «muchas veces», «pocas veces»,
«una vez» y «no ocurrié». Las respuestas se
reagruparon en una variable dicotdmica: con o
sin experiencia de VP.

- Discapacidad: siguiendo las recomendaciones
del Grupo de Washington para informes interna-
cionales sobre enfoques dicotémicos,* la varia-
ble de discapacidad considerd seis limitaciones
graves en movilidad, visién, audicion, cognicion,
autocuidado o comunicacion. Dado que una per-
sona puede tener multiples discapacidades, la
«discapacidad» se determiné en funcion de la
que era mas grave.

- Afectaciones de la salud fisica: se analizaron las
consecuencias fisicas graves derivadas de la VP,
lesiones visibles, complicaciones ginecold-
gicas, ITS, afectaciones neuroldgicas y dafos
colaterales.

- Afectaciones de la salud mental: se evaluaron
manifestaciones psicoldgicas y psicosomaticas,
incluyendo alteraciones alimentarias, trastornos
del estado de animo, alteraciones del suefio, sin-
tomatologia nerviosa, ideacién suicida y otra
morbilidad psicoldgica.

- Variables sociodemogréficas: se consideraron
variables sobre las caracteristicas de las muje-
res, como edad, escolaridad (sin escolaridad,
primaria, secundaria, educaciéon media superior,
educacion superior), estado civil (casada o unida;
separada, divorciada o viuda; soltera), lugar de
residencia (rural, urbano) y condicién de hablante
lengua indigena (no habla, si habla).

Analisis de los datos

Se realizaron andlisis descriptivos para estimar las
frecuencias de todas las variables, incluyendo la pre-
valencia de violencia contra las mujeres, definida
como la proporcion de mujeres de 15 afios y mas que
experimentaron una o mas situaciones de VP en el
ultimo afno o a lo largo de la relacion. Asimismo, se
examinaron las relaciones bivariadas mediante tabu-
laciones cruzadas con pruebas de significancia de 2
y riesgo relativo (RR). Los datos se procesaron utili-
zando Stata® 18 (Stata Corp, College Station, Texas,
USA)?® y se considero el efecto del disefio de mues-
treo complejo (svy).

Aspectos éticos

Las entrevistas de la ENDIREH-2021se llevaron a
cabo en un espacio privado, dentro o fuera del domi-
cilio, y todas las participantes otorgaron su consenti-
miento informado.?" Los archivos y la documentacion
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Caracteristicas sociodemograficas de las mujeres de 15 afios y mas. México, 2021

Mujeres con al menos una relacién de 47,312,856 (100)

pareja, n (%)

Grupo de edad, afios
15-19 3,408,772 (7.2)
20-29 9,563,473 (20.2)
30-39 9,245,921 (19.5)
40-49 8,813,567 (18.6)
50-59 7,403,563 (15.6)
60-69 5,233,880 (11.1)
70-79 2,483,785 (5.3)
80 y mas 1,128,168 (2.4)
Sin especificar 31,727 (0.1)

Escolaridad
Sin escolaridad 2,616,398 (5.5)
Primaria 10,413,010 (22.0)
Secundaria 12,755,349 (27.0)
Educacién media superior 12,843,551 (27.2)

Educacién superior 8,684,548 (18.4)

Estado civil
Casada o unida
Separada, divorciada o viuda
Soltera

27,486,294 (58.1)
10,449,713 (22.1)
9,376,849 (19.8)

Lugar de residencia
Rural
Urbano

10,858,454 (22.9)
36,454,402 (77.1)

Condicion de hablante lengua indigena
No habla
Sihabla

34,507,497 (72.9)
12,805,359 (27.1)

son de acceso publico, no contienen identificadores
personales y estan disponibles en https://www.inegi.
org.mx/programas/endireh/2021/. El analisis de los
datos se realizd en el marco del proyecto «Violencia
contra las mujeres adultas mayores en México: un
analisis de datos secundarios», aprobado por los
Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion
del Instituto Nacional de Geriatria (numero DI-PI-
005/2023), asi como por los Comités de Investigacion
y Etica de la Investigacién de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Auténoma de México
(nimero FM/DI/008/SR/2024).

Resultados

En el ambito nacional, la prevalencia de discapaci-
dad fue del 12.1% en las mujeres de 15 afios y mas
que tuvieron, al menos, una relacién de pareja a lo
largo de la vida. Las principales caracteristicas socio-
demogréficas de esta poblacion se presentan en la
tabla 1.

41,578,693 (87.9) 5,734,163 (12.1)

7.6 4.2
21.9 8.2
21.3 6.9
19.5 12.6
15.1 19.4
9.7 20.9
3.7 16.4
1.1 11.4
0.1 0.0
4.2 15.1
19.8 38.1
27.8 211
28.5 17.0
19.7 8.7
59.2 49.8
19.9 38.2
20.9 12.0
23.0 22.5
77.0 77.5
73.3 701
26.7 29.9

En la tabla 2 se resumen las prevalencias de VP.
La VP afect6 a una proporcién significativa de muje-
res a lo largo de la relacion (39.9%) y en el ultimo afio
(20.7%). Las mujeres con discapacidad enfrentaron
un riesgo mayor en todos los tipos de violencia, en
comparacion con aquellas sin discapacidad. El 49.0%
de las mujeres con discapacidad reportaron VP a lo
largo de la relacion, frente al 38.7% de las mujeres
sin discapacidad (RR: 1.27), destacando las violen-
cias psicoldgica (43.4% vs. 34.3%), economica (28.5%
vs. 17.8%), fisica (25.8% vs. 15.6%) y sexual (12.7%
vs. 6.1%). EI RR més elevado se observo para la vio-
lencia sexual (RR: 2.09), lo que indica que las mujeres
con discapacidad tuvieron mas del doble de riesgo de
haber experimentado este tipo de violencia en com-
paracion con las mujeres sin discapacidad; le siguie-
ron la violencia fisica (RR: 1.65) y la violencia
econdmica (RR: 1.60). En el ultimo afo, aunque las
prevalencias de VP fueron menores, se mantuvo un
mayor riesgo en las mujeres con discapacidad (22.6%
vs. 20.5%), destacando de nuevo la violencia sexual
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Prevalencia de violencia de pareja en mujeres de 15 afos y mas por tipo y combinaciones de violencias. México, 2021

Mujeres con al menos una relacién de pareja, n (%)
Tipo de VP alo largo de la relacion, n (%)
Psicolégica

Econdmica

Fisica

Sexual

Tipo de VP en el dltimo afio, n (%)
Psicolégica

Economica

Fisica

Sexual

Combinaciones de VP a lo largo de la relacion, n (%)
Ninguna
Solo psicolégica
Solo fisica
Solo econémica
Solo sexual
Psicolégica y fisica
Psicolégica y econdmica
Psicolégica y sexual
Fisica y econdmica
Fisica y sexual
Econdmica y sexual
Psicologica, fisica y econémica
Psicoldgica, fisica y sexual
Psicolégica, econémica y sexual
Fisica, econémica y sexual
Todas las violencias

47,312,856 (100) 41,578,693 (87.9%) 5,734,163 (12.1%)
18,880,163 (39.9%) 387 49.0 1.27
16,755,680 (35.4) 343 434 1.27
9,042,305 (19.1) 17.8 285 1.60
7,968,024 (16.8) 15.6 258 1.65
3,260,363 (6.9) 6.1 12.7 2.09
9,804,752 (20.7%) 205 226 1.11
8,700,632 (18.4) 18.2 19.7 1.08
3,819,422 (8.1) 77 10.6 1.36
2,471,725 (5.2) 5.0 7.2 1.45
975,704 (2.1) 1.9 33 1.76
28,432,693 (60.1) 61.4 51.0
6,418,456 (13.6) 13.9 10.8
774,746 (1.6) 16 16
1,048,210 (2.2) 2.1 3.0
53,677 (0.1) 0.1 0.1
1,943,432 (4.1) 3.9 55
2,672,105 (5.7) 55 6.5
268,236 (0.6) 05 1.0
181,916 (0.4) 0.4 06
26,840 (0.1) 0.1 0.04
24,062 (0.1) 0.04 0.1
2,580,935 (5.5) 5.1 8.3
352,471 (0.7) 07 1.4
427,393 (0.9) 08 15
15,032 (0.03) 0.03 0.02
2,002,652 (4.4) 3.9 8.4

RR: riesgo relativo; VP: violencia de pareja.

Nota: todas las diferencias de las prevalencias entre sin y con discapacidad son estadisticamente significativas (p < 0.001).

(RR: 1.76). Las combinaciones de multiples tipos de
VP fueron més frecuentes en este grupo de mujeres,
en particular la coexistencia de violencias psicoldgica,
fisica y economica (8.3% vs. 5.1%), asi como la pre-
sencia simultanea de todos los tipos de violencia
(8.4% vs. 3.9%).

Las mujeres con dificultad para aprender (RR: 1.42
a lo largo de la relacion y RR: 1.45 en el ultimo afo)
y aquellas con discapacidad causada por agresion
(RR: 2.07 y RR: 2.44, respectivamente) fueron las
que presentaron el mayor riesgo de victimizacion por
VP, siendo esta ultima condicion la que implico el
riesgo mas alto. De igual forma, las mujeres
con limitaciones en la movilidad (RR: 1.28) o
con discapacidades sensoriales —como dificultad
para oir o ver— (RR: 1.24), asi como aquellas cuya

discapacidad fue causada por un accidente (RR:
1.27), también mostraron un mayor riesgo de haber
padecido VP a lo largo de la relacion. En el caso de
la violencia ocurrida en el ultimo afio, los riesgos
aumentaron, en particular en las mujeres con disca-
pacidad de origen congénito (RR: 1.70) o por otras
causas (RR: 1.64) (Tabla 3).

Los problemas relacionados con la salud fisica
reportados por las mujeres que sufrieron VP se
muestran en la tabla 4. Los moretones y la hincha-
zo6n fueron los efectos fisicos mas frecuentes (14.4%
del total de las mujeres que reportaron VP), con una
mayor prevalencia en las mujeres con discapacidad
(21.3%). Las hemorragias también mostraron un
patron similar (2.3% en el total, frente al 4.7% en las
mujeres con discapacidad). Entre las mujeres que
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Tabla 3. Prevalencia de violencia de pareja en mujeres de 15 afios y mas por condicion y tipo de discapacidad. México, 2021

N.° limitaciones, tipo y causas
de la discapacidad

Total VP

Condicion de VP a lo largo de la

relacion

Condicion de VP en el tltimo afo

Sin incidentes Con Sin Con incidentes
incidentes incidentes

Mujeres con al menos una 47,312,856 28,432,693 18,880,163 37,501,693 9,804,752
relacion de pareja, n (%) (100) (60.1%) (39.9%) (79.3%) (20.7%)
Limitaciones
Ninguna 41,578,693 (87.9) 89.7 85.1 127 88.2 86.8 1.1
Una 3,951,638 (8.3) 7.2 10.2 8.0 9.8
Dos 1,072,571 (2.3) 19 2.9 2.3 2.2
Tres 0 mas 709,954 (1.5) 1.3 1.9 1.6 1.2
Tipo de discapacidad
Dificultad para ver 2,555,980 (5.4) 4.6 6.6 1.24 613 58 1.08
Dificultad para oir 579,410 (1.2) 1.0 15 1.24 1.2 1.2 1.00
Dificultad para moverse 760,935 (1.6) 1.3 2.1 1.28 1.6 1.6 0.96
Dificultad para caminar 2,661,019 (5.6) 5.1 6.4 1.15 6.0 4.2 0.73
Dificultad para aprender 1,012,930 (2.1) 16 3.0 1.42 1.9 3.1 1.45
Dificultad para el autocuidado 467,083 (1.0) 0.9 11 1.07 11 0.6 0.56
Dificultad para comunicarse 95,109 (0.2) 0.2 0.2 1.19 0.2 0.3 1.39
Causas de la discapacidad
Nacimiento 406,718 (0.9) 0.7 1.1 1.33 0.7 15 1.70
Accidente 739,489 (1.6) 13 2.0 127 16 14 0.91
Agresion 165,438 (0.3) 0.1 0.7 2.07 0.2 0.9 2.44
Enfermedad 4,202,261 (8.9) 7.9 10.4 1.19 9.0 8.3 0.92
Otra 713,647 (1.5) 1.1 2.2 1.45 1.3 2.5 1.64

RR: riesgo relativo; VP: violencia de pareja.

Tabla 4. Problemas relacionados con la salud fisica en mujeres de 15 afios y mds que reportaron violencia de pareja. México, 2021

Problemas de salud fisicos, n (%) Solo violencia fisica o sexual

Total Total
dlscapacldad dlscapacldad dlscapacldad dlscapacldad

Total de mujeres con incidentes de VP 18,880,163 16,068,353 2,811,810 8,741,392 7,099,033 1,642,359
Hospitalizaciones o cirugias 323,242 (1.7) 1.3 39 303,081 (3.5) 2.8 6.5
Moretones o hinchazon 2,711,002 (14.4) 13.1 21.3 2,649,880 (30.3) 291 35.6
Cortadas, quemaduras o pérdida 390,930 (2.1) 1.8 3.7 384,206 (4.4) 4.0 6.3
de dientes

Hemorragias o sangrado 435,389 (2.3) 1.9 4.7 428,055 (4.9) 4.2 8.0
Fracturas 265,254 (1.4) 1.1 3.0 260,676 (3.0) 25 51
Aborto o parto prematuro 256,088 (1.4) 11 2.8 246,026 (2.8) 2.4 4.7
Ardor o sangrado vaginal 217,389 (1.2) 1.0 2.2 211,027 (2.4) 21 3.7
Contagi¢ de alguna ITS 282,000 (1.5) 1.2 3.0 254,215 (2.9) 25 4.8
Desmayos 270,232 (1.4) 1.1 3.2 256,896 (2.9) 2.4 51
Pérdida de movimiento de una parte 253,244 (1.3) 1.1 29 242,887 (2.8) 2.3 4.9
del cuerpo

Atencién médica o psicolégica 1,065,032 (5.6) 515 6.5 634,219 (7.3) 7.2 7.6

ITS: infeccién de transmision sexual; VP: violencia de pareja.

129
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vivieron violencia fisica o sexual, estas cifras fueron
aun mayores: el 30.3% reportaron moretones (35.6%
en las mujeres con discapacidad) y el 4.9% hemo-
rragias (8.0% en las mujeres con discapacidad).
Ademas, las mujeres indicaron haber sufrido secue-
las graves, como cortaduras, quemaduras o pérdida
de dientes (4.4% en las mujeres con violencia fisica
0 sexual, y 6.3% en aquellas con discapacidad),
fracturas (3.0% vs. 5.1%, respectivamente) y conta-
gios de ITS (2.9% vs. 4.8%). Estas afectaciones
derivaron en una mayor necesidad de atencion
médica y psicoldgica (7.3% vs. 5.6% en la muestra
general de mujeres con VP).

Por otro lado, el 40.3% de las mujeres expresaron
haber sentido tristeza o depresion, el 21.5% refirieron
sentimientos de angustia o miedo, y el 8.8%, indica-
ron haber tenido pensamientos suicidas; de estas
Ultimas, el 43.7% intentaron suicidarse. Estas cifras
fueron mas elevadas en las mujeres con discapaci-
dad (50.1% con depresién y 16.3% con ideacion sui-
cida), asi como entre las que vivieron violencia fisica
o sexual (55.3% con depresion y 15.4% con pensa-
mientos suicidas). Entre las mujeres que tenian dis-
capacidad y sufrieron violencia fisica o sexual, las
prevalencias fueron notablemente mas altas: el
63.8% presentaron sintomas depresivos, el 23.9%
ideacion suicida, el 44.5% sentimientos de angustia
0 miedo, y el 40.0% problemas de tipo nervioso
(Tabla 5).

Discusion

El estudio confirm6 una mayor prevalencia de todas
las formas de VP en las mujeres con discapacidad,
especialmente violencia sexual (RR: 2.09) y fisica
(RR: 1.65), tanto a lo largo de la relacion como en el
ultimo afo.

Estos resultados coinciden parcialmente con lo
sefalado por Fanslow et al.,?® quienes identificaron
una mayor prevalencia de VP psicoldgica y econo-
mica en las personas con discapacidad, sin diferen-
cias significativas en la VP sexual. En contraste, el
presente analisis confirmé dichas diferencias y, aun
mas, revelé una prevalencia duplicada de violencia
sexual en las mujeres con discapacidad (12.7% vs.
6.1%; p < 0.001). En conjunto, los hallazgos eviden-
ciaron que las mujeres con discapacidad no solo
enfrentaron una mayor frecuencia y mas riesgo de
violencia, sino que estuvieron expuestas de manera
desproporcionada a formas mas graves, como el
abuso sexual® y la violencia fisica.’® Ademas, se

observd, en linea con otros estudios,'?° una mayor
probabilidad de experimentar multiples tipos de vio-
lencia de forma simultanea, lo que agravo su situacion
de vulnerabilidad y las consecuencias psicosociales.

También se encontraron diferencias relevantes
segun el tipo y la causa de la discapacidad. Las muje-
res con discapacidad visual y motriz presentaron las
mayores prevalencias de VP, mientras que aquellas
con discapacidad intelectual (dificultades para apren-
der) mostraron el mayor riesgo (RR: 1.42) tanto a lo
largo de la vida como en el ultimo afio. Meyer et al.®!
han subrayado una mayor vulnerabilidad a la VP en
las mujeres con discapacidad cognitiva o de movili-
dad, especialmente en relacidon con la violencia eco-
némica. De la misma manera, en este estudio, la
violencia econdmica fue altamente prevalente en las
mujeres con discapacidad.

Los hallazgos son concordantes con la revision sis-
tematica realizada por Stubbs y Szoeke,”® quienes
documentaron los efectos multifacéticos de la violen-
cia en la salud fisica y mental. Al igual que en sus
conclusiones, en este trabajo se identificaron conse-
cuencias fisicas graves, como moretones (21.3% en
las mujeres con discapacidad frente al 14.4% en el
total de mujeres de la muestra), fracturas (5.1% vs.
3.0%) e ITS (4.8% vs. 2.9%), principalmente en casos
de violencia fisica o sexual. Asimismo, se observaron
otras secuelas, como sangrados, cortaduras, quema-
duras y pérdida de dientes. Estas afectaciones deri-
varon en una mayor necesidad de atencién médica y
psicoldgica. Otros estudios previos han demostrado
que las mujeres victimas de VP, en especial aquellas
con discapacidad, presentan una demanda significa-
tivamente mayor de servicios de salud y sociales para
mitigar las consecuencias fisicas y psicoldgicas deri-
vadas de las distintas formas de violencia.*

Los resultados de este trabajo reflejan el alto
impacto psicolégico de la VP, y que es mas pronun-
ciado en las mujeres con discapacidad. El 40.3% de
las mujeres que sufrieron VP presentaron sintomas
depresivos, proporcion que ascendié al 50.1% entre
aquellas con discapacidad y alcanzé el 63.8% en los
casos combinados con violencia fisica o sexual. Estas
cifras son congruentes con lo reportado en estudios
que han documentado una fuerte asociacion entre la
VP y los problemas de salud mental, ante casos de
violencia fisica y sexual.*®* Por ejemplo, Stubbs y
Szoeke'® sefialan que todas las formas de violencia
se vinculan, a largo plazo, con trastornos de ansie-
dad, estrés postraumatico, depresién, trastornos ali-
menticios e ideacion suicida.
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Problemas relacionados con la salud psicolégica en mujeres de 15 afios y mas que reportaron violencia de pareja. México, 2021

Total de mujeres con incidentes de VP 18,880,163 16,068,353
Pérdida o aumento del apetito 2,977,293 (15.8) 14.8
Problemas nerviosos 3,532,463 (18.7) 16.8
Angustia 0 miedo 4,061,649 (21.5) 19.7
Tristeza, afliccion o depresién 7,614,755 (40.3) 38.6
Insomnio 3,217,744 (17.0) 15.7
Otras afecciones 658,509 (3.5) 2.7
Pensamientos de suicidio 1,663,029 (8.8) 75
Intento de suicidio* 726,566 (43.7) 40.5

*Porcentaje calculado sobre aquellas mujeres que tuvieron pensamientos suicidas.
VP: violencia de pareja.

Por su parte, resultan preocupantes los datos sobre
ideacion suicida (16.3%) e intentos de suicidio (52.1%
entre las que presentaron ideacion) en las mujeres con
discapacidad, cifras que a todas luces son mucho méas
altas que las observadas en las mujeres sin discapaci-
dad (7.5% y 40.5%, respectivamente). Estas diferencias
coinciden con investigaciones previas que identifican a
las mujeres con discapacidad como un grupo de espe-
cial riesgo, en el cual la interseccion de discapacidad
y violencia incrementa la probabilidad de desarrollar
trastornos mentales graves.** En este tenor, Sugg®®
sugiere que la violencia de pareja se asocia estrecha-
mente con intentos de suicidio, dolor crénico e ITS.

Finalmente, los elevados porcentajes de angustia o
miedo (44.5%) y de problemas nerviosos (40.0%) en
las mujeres con discapacidad subrayan la necesidad
urgente de establecer protocolos de deteccién tem-
prana y brindar atencidn psicoldgica especializada.
Abordar de manera integral la interseccion de disca-
pacidad, violencia y salud mental es fundamental para
reducir la carga de enfermedad y mejorar la calidad de
vida de las mujeres en situacion de vulnerabilidad.

Fortalezas y limitaciones del estudio

Una de las principales fortalezas de este estudio fue
el uso de una encuesta de hogares con representativi-
dad nacional, que incluyé mediciones tanto de la violen-
cia contra las mujeres como de la discapacidad. Esta
fuente de datos permitid realizar desagregaciones poco

2,811,810 8,741,392 7,099,033 1,642,359
213 2,017,633 (23.1) 221 27.5
29.8 2,572,460 (29.4) 27.0 40.0
31.8 3,115,893 (35.6) 33.6 44.5
50.1 4,833,055 (55.3) 53.3 63.8
24.5 2,201,232 (25.2) 23.7 31.6
8.1 501,393 (5.7) 4.4 11.6
16.3 1,344,829 (15.4) 13.4 23.9
52.1 595,758 (44.3) 415 51.2

exploradas en estudios previos.” No obstante, a pesar
de que la encuesta fue representativa de las mujeres de
15 afos y mas que residen en hogares, es probable que
se hayan excluido mujeres que no viven en hogares
particulares o que no pudieron otorgar su consentimiento
informado por razones asociadas a su discapacidad.
También destacan la exclusién potencial de mujeres con
discapacidades cognitivas o auditivas y la falta de infor-
macién sobre salud mental en el instrumento.

Conclusiones

Las mujeres con discapacidad en México enfrentan
mayores prevalencias y riesgos de VP, particular-
mente sexual y fisica, en comparacion con aquellas
sin discapacidad. Ademas, presentan consecuencias
mas graves en su salud fisica y mental, incluyendo
elevados niveles de depresion, ideacion suicida y
necesidad de atenciéon médica. Se requiere incorporar
la discapacidad como eje transversal en las politicas
de prevencion y atencién a la VP.

Financiamiento
Ninguno.
Conflicto de intereses

Las autoras declaran que no tienen ningun conflicto
de intereses.
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Consideraciones éticas

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

lizado experimentos en seres humanos ni

en

animales.

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

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

Antecedentes: Como especialista de la salud, la partera ha existido desde tiempos antiguos. En México ha tenido diferentes
roles, con continuidades y rupturas segun la época y el espacio, urbano o rural. Objetivo: Analizar la situacion de la partera
en México, la tradicional y la profesional o certificada en los siglos XX-XXI|, a partir del reconocimiento estatal que se les ha
otorgado. Material y métodos: En el marco de la historia social de la ciencia, se realizé una investigacion bibliogréfica con
perspectiva historica, en su mayor parte basada en documentos normativos (diario oficial, reglamentos, programas) consulta-
dos en diferentes repositorios. Resultados: México ha contado con la presencia de parteras en diferentes categorias: la
tradicional, perfilada por su experiencia, que surge por las necesidades del dia a dia en la comunidad que habita y valorada
por el Estado a partir de la década de 1930 para cubrir vacios en la atencion publica rural; y la profesional, iniciada en un
marco académico, al interior de una institucion educativa en 1833, organizada por médicos. Empezd la nueva centuria con
un desempefio al lado de la enfermera y del médico-cirujano, hasta 1967, cuando practicamente se desdibujo como tal para
ser sustituida por los ginecoobstetras. En afios recientes se conformd la partera técnica, a partir de la iniciativa de una aso-
ciacion civil en 2011. Recientemente, los servicios médicos institucionales se estan ocupando de recuperar e integrar a la
partera dentro del Sistema Nacional de Salud. Conclusiones: A lo largo del tiempo, las politicas estatales han tenido presente
a la partera, la tradicional y la institucionalizada, como una integrante mas de los especialistas de la salud; sin embargo, su
devenir se caracteriza por rupturas y tensiones entre la constante emision de normatividades y prdcticas, que delimitan sus
acciones y espacios de trabajo, con lo que se evidencia la necesidad de didlogo e integracion intercultural.

Partera. Sistema Nacional de Salud. Legislacion.

Midwives in Mexico in the 20" and 21¢ centuries: regulations and workspaces

Abstract

Background: As a health specialist, the midwife has existed since ancient times. In Mexico, she has played different roles,
with continuities and ruptures depending on the era and location, whether urban or rural. Objective: To analyze the situation
of the midwife in Mexico, both the traditional and the professional or certified midwife in the 20" and 21° centuries, based on
the state recognition that has been granted to them. Materials and methods: Within the framework of the social history of
science, a bibliographical study was conducted with a historical perspective, largely based on regulatory documents (official
journals, regulations, programs) consulted in various repositories. Results: Mexico has had midwives in different categories:
traditional, shaped by their experience, emerging from the day-to-day needs of the community they inhabit and valued by the
State since the 1930s to fill gaps in rural public care; and professional, initiated in an academic setting, within an educational
institution in 1833, organized by physicians. It began the new century working alongside nurses and surgeons until 1967, when
it was practically erased as such, replaced by obstetricians and gynecologists. In recent years, the technical midwifery was
established, following the initiative of a civil association in 2011. Recently, institutional medical services have been working to
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recover and integrate midwives into the National Health System. Conclusions: Over time, state policies have considered
midwives, both traditional and institutionalized, as part of the health care community. However, their evolution is characterized
by ruptures and tensions between the constant issuance of regulations and practices that define their actions and work spaces,

highlighting the need for intercultural dialogue and integration.

Midwife. National Health System. Legislation.

|ntroducci6n

Entre los especialistas de la salud, la figura de la
partera ha existido desde tiempos antiguos, llamada
también comadre, por desempefiarse como segunda
madre, resolviendo importantes circunstancias de
salud. Debia guiar y alentar a la parturienta durante
el embarazo, el parto y el puerperio. Las siguientes
lineas analizan la situacion de la partera en sus dife-
rentes categorias en los siglos XX y XXI, sus areas
de trabajo, integraciones y desintegraciones, asi
como las normatividades a las que se han apegado,
concluyendo que las parteras tienen muchos retos
que vencer tanto entre el gremio médico como ante
el sistema gubernamental.

Material y métodos

En el marco de la historia social de la ciencia se
realiz6 una investigacion bibliografica sobre la parteria
en México en los siglos XX y XXI en diferentes repo-
sitorios, bibliotecas, archivos y en linea. Se incluyeron,
en su mayor parte, documentos de caracter normativo
(Diario Oficial de la Federacion, reglamentos, progra-
mas) que permiten visualizar el vinculo parteria-insti-
tuciones estatales, que no fue lineal en este recorrido
histérico; asi como hubo concordancias, también son
evidentes las tensiones. Se analizaron politicas publi-
cas que en ciertas etapas apoyan y en otras restringen
el ejercicio de la parteria tradicional, que corre en
paralelo a la medicina occidental; asimismo, las poli-
ticas dirigidas a la parteria certificada, que sufrié dis-
continuidades en su desarrollo profesional.

Antecedentes

A partir del siglo XVI, con la llegada de los espa-
fioles a México se permiti6 el ejercicio de la parteria
a mujeres indias 0 mestizas que se incorporaron a la
religién catdlica y que echaban mano de recursos
aprobados, como la herbolaria y las oraciones a san-
tos especializados. Para su desempefio, la partera no

gozaba de plena libertad; debia ser casada o viuda,
y ejercer con el permiso del esposo o del parroco. Por
lo regular, el parto se atendia en el propio domicilio,
sin medicalizar un fenémeno bioldgico natural como
es el embarazo y el parto.!

En 1770 se institucionalizé la ensefianza obstétrica
en el Real Colegio de Cirugia, iniciando asi la parti-
cipacién masculina, los cirujanos romancistas, en la
especialidad en cuestion.?

En el siglo XIX, cuando la partera tradicional conti-
nuaba su ejercicio, como en el periodo virreinal, sur-
gié una institucion, el Establecimiento de Ciencias
Médicas (1833), que modernizaba la ensefianza en el
campo de la salud, al fusionar la medicina y la cirugia
en una sola carrera, y a la vez creaba la «Escuela
para parteras» en 1834.2La partera formada escolar-
mente empezo a ejercer al lado del médico-cirujano,
a quien debia subordinarse, ademds de que trasladd
la atencion del parto del domicilio particular al hospi-
tal. En cuanto a su normatividad, el Consejo Superior
de Salubridad (1841) solicit6 la presentacion del titulo
profesional para ser autorizada en su ejercicio; punto
que se ratificé a través del Cdédigo Sanitario expedido
en 1891.* Sin embargo, en paralelo a esta institucio-
nalizacién, la partera tradicional continué como pilar
de la atencion materna hasta mediados del siglo XX.

Desde 1833 se evidencié una divergencia entre
médicos y comadronas, quienes se sentian invadidas
en sus campos de trabajo por los médicos-cirujanos.
Al finalizar el siglo, la tensién continuaba. A través de
un reglamento de parteras (1892), el Ministerio de
Gobernacion anteponia la presencia del médico en el
area obstétrica, limitando a la partera a la asistencia
de partos eutdcicos. El documento causé mucha polé-
mica entre las parteras, pues cada vez mas se las iba
excluyendo del ejercicio obstétrico. Asi termind el
siglo XIX, en gran medida con parteras beneficiadas
de una ensefianza institucionalizada, pero desplaza-
das de su tradicional campo de accién y sin autono-
mia como especialistas de la salud, sujetas a «un
reglamento especial [que] detallara la manera en que
los dentistas y las parteras ejerceran sus respectivas
profesiones».®
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Resultados

Siglo XX: la transformacion de la
partera profesional en enfermera
especializada

En 1911, la Escuela de Enfermeria se integré a la
Universidad Nacional y, con ello, los estudios de
enfermeria y parteria comenzaron su vinculacién con
un tronco comun para las dos carreras, donde debian
cursar anatomia, fisiologia e higiene, patologia, tera-
péutica y farmacia, clinica para enfermeras durante
el primer afo y obstetricia tedrica y clinica de obste-
tricia hasta el tercero.® Para recibir el titulo de partera,
se requeria cubrir 40 guardias hospitalarias, aunque
en la préactica el programa la preparaba como una
enfermera especializada en obstetricia.

La creacion del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), que empezd a funcionar en 1944/
cambié de forma definitiva el panorama de la salud
publica en México. En 1945, la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM) emitié una nueva Ley
Organica,® en cuyos estatutos nacié oficialmente la
Escuela Nacional de Enfermeria y Obstetricia (ENEO),
que se independizd de la Escuela Nacional de
Medicina.® Mas tarde, en 1967, la parteria, que habia
sobrevivido como una forma de especializacion de la
enfermeria, fue suprimida,’®y el embarazo y el naci-
miento quedaron en manos de los ginecoobstetras.

Esta paulatina sustitucion de la partera por el
médico se explica por el surgimiento de las especia-
lidades médicas, producto del constante avance en el
conocimiento médico y de las innovaciones tecnolo-
gicas que iban alcanzando mejores diagndsticos y
tratamientos."" Las especialidades iniciaron en el
Hospital General de México, fundado en 1905, y con-
tinuaron en los hospitales e institutos de asisten-
cia-docencia-investigacion creados en los afios 1940.
Asi, la etapa de fortalecimiento de las residencias
médicas, entre ellas la de ginecoobstetricia, que con
los recursos humanos en formacién daban cobertura
hospitalaria de 24 horas y a bajo costo, origind la
decadencia de la parteria profesional.”?

La partera empirica, rural o tradicional

A partir del sexenio de Lazaro Cardenas (1934-
1940), las parteras empiricas se convirtieron en un
factor a ser considerado por un sistema de salud que
no lograba cubrir a satisfaccion el gran territorio

nacional; se tomé nota de su potencial para llenar
vacios en la atencion publica rural. Durante el sexenio
de Cardenas, la mayor parte del pais no contaba con
servicios médicos. A partir de la creacion del IMSS
se implementaron novedosas medidas para subsanar
el déficit’® y hacia 1976 se oficializé la préctica
mediante el «Reglamento de parteros empiricos
capacitados». En él se reconocia el rol de las parteras
en la cobertura de servicios de salud y se proponia
transformarlas «en auxiliares para la salud obstétrica;
asi como autorizarlos para el ejercicio de sus activi-
dades con el doble propdsito de que los servicios que
presten se ajusten a normas técnicas proporcionadas
hacia una mejor atencion obstétrica».”® Al integrar a
las parteras al sistema de salud seria posible apo-
yarse en ellas para atraer a las mujeres de los sec-
tores campesinos a los centros de salud. Los requisitos
para ser autorizadas como «parteras empiricas» eran
contar con el reconocimiento como partera de la
comunidad, ser mayor de edad, saber leer y escribir,'
y completar los cursos de actualizacién. A cambio, la
partera se comprometia a enviar al centro de salud
los casos complicados.” Las autoridades podian san-
cionar a las parteras que faltaran al reglamento,
desde un apercibimiento hasta la suspension de acti-
vidades parcial o definitiva.”

Durante la década de 1980, se estima que las par-
teras atendian alrededor de 700,000 partos al afio, lo
que constituia el 44% del total de los nacimientos
ocurridos en zonas rurales y el 19% en las zonas
urbanas. Los esfuerzos por integrarlas al sistema
obtuvieron un registro de 23,000 parteras dadas de
alta. De este numero, el 75% se habian integrado a
las capacitaciones." En las postrimerias del siglo XX,
la parteria continud presente en la politica de salud.
Sin embargo, la relacién entre las parteras y el
gobierno mexicano se transformd con la llegada del
siglo XXl y la institucionalizacion del parto.

Institucionalizacion hospitalaria del parto

Los primeros afios del nuevo milenio conspiraron a
favor de la institucionalizacion hospitalaria del parto.
Inicialmente se traté de una tendencia internacional
que en México se conjugd con la creacién de progra-
mas de salud publica, como Progresa (1997), después
transformado en Oportunidades (2002) y Prospera
(2014),"® asi como el Seguro Popular (2004). El pro-
ceso produjo resultados positivos, como la disminu-
cion en la mortalidad materna, pero también significo
la sobresaturacion. En la actualidad, el 96% de los
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partos en el pais se atienden en los servicios ins-
titucionales de salud, en su mayoria en hospitales,
lo que ha provocado una sobresaturacion de los ser-
vicios. 1

Entre 2012 y 2014, el rol de las parteras disfruto una
relativa recuperacion. En 2014 se lanzé el «Modelo
de atencidén a las mujeres durante el embarazo, parto
y puerperio con enfoque humanizado, intercultural y
seguro», basado en la metodologia «Encuentros de
enriquecimiento mutuos» disefiada por la Direccion
de Medicina Tradicional y Desarrollo Intercultural de
la Secretaria de Salud."” Su propésito era que el per-
sonal sanitario «interrumpiera la carga heredada del
menosprecio que nuestras escuelas siguen reprodu-
ciendo, y asumiera la responsabilidad compartida de
imaginar nuevas maneras de aproximarnos al saber
tradicional sin idealizarlo»."” El documento recupera
técnicas de la parteria como «acomodar» al bebé,
caminar durante el parto, masajes, la observacién del
descenso del fondo uterino para determinar la proxi-
midad del nacimiento, la posicién vertical y el temas-
cal.” Este manual se aplicé en mas de 30 unidades
de salud y hospitales de la Secretaria de Salud, en
algunos de ellos de forma completa, como fue el caso
de La Guajolota, ubicado en la sierra de Durango,
donde se atendia a comunidades tepehuanas y hui-
cholas, y el Hospital General de Tula, con mayoria de
poblacion mestiza, fafiu (otomi) y nahua. Entre los
ahos 2013 y 2015, La Guajolota atendié con éxito
todos sus partos con el enfoque intercultural del
manual y la participacion de las parteras, siempre y
cuando la paciente lo solicitara y tuviera acomparia-
miento médico.'

En 2017, la Direccion General Adjunta de
Implantacion de Sistemas de Salud informé que el
modelo intercultural se habia aplicado en 17 Estados
del pais, en un total de 44 unidades repartidas en 43
municipios.’® Desafortunadamente, no causé una
mejoria material para las parteras, ya que las mujeres
preferian la atencién médica gratuita del hospital
sobre el costo de los servicios de parteria.”

El resurgimiento de la parteria durante la
emergencia de la COVID-19

La parteria sobrevivi6 a las dos primeras décadas
del siglo XXI a través de los programas gubernamen-
tales de desarrollo social; sin embargo, la pandemia
de COVID-19 significé un episodio de resurgimiento
para la profesion.

El sistema de salud en México no estaba preparado
para enfrentar una pandemia de esa magnitud y los
servicios se vieron trastocados. Se implementd la
reconversion hospitalaria y se modificaron sus areas
de atencidn, limitando algunas, como fue la perinatal.
En este escenario, las mujeres en gestacion, sin
importar su clase social, etnicidad ni lugar de residen-
cia, se sintieron reticentes a acercarse a los centros
de salud para atender su embarazo. En agosto de
2021, las cifras arrojaban 25,064 mujeres perinatales
contagiadas de COVID-19, de las cuales el 91.7%
estaban embarazadas y el 8.3% en puerperio, y
murieron 479.2

La demanda social por los servicios de parteria
resurgieron como una via alternativa y mas segura de
atencion durante el embarazo. En Chiapas, en el
municipio de San Andrés Larrdizanar, 64 parteras
atendieron el nacimiento de 2868 bebés durante los
primeros 6 meses de la pandemia, siete veces mas
del nimero usual, mientras que en Tenejapa una sola
partera atendi6 200 partos con una media de entre 6
y 10 al mes, en ese mismo periodo.?' Como resultado,
las autoridades sanitarias se unieron al nuevo entu-
siasmo por la parteria, pero de forma mas sutil. En
febrero de 2023 se inaugurd un espacio para la par-
teria en el Hospital General Iztapalapa Dr. Juan
Ramoén de la Fuente, de la Ciudad de México, donde
25 parteras profesionales integraron un equipo pre-
parado con herramientas tradicionales, como el
masaje, la aromaterapia o la esferodinamia, para
atender los partos.?? A un afio de su inauguracion,
este centro habia atendido 170 nacimientos.

La situacion de la parteria en México, la tradicional
y la institucionalizada, ha ganado terreno en cuanto
a su reconocimiento social y gubernamental. El 26 de
marzo de 2024 se publicé el Decreto por el que se
reforman y adicionan diversas disposiciones de la Ley
General de Salud en materia de parteria tradicional.
El Decreto pide garantizar el ejercicio de las parteras
tradicionales «en condiciones de dignidad y acorde
con sus métodos y practicas curativas, asi como el
uso de sus recursos biculturales».?® Asi, uno de los
aspectos trascendentales para las parteras fue sin
duda su inclusion formal en la expedicidn del certifi-
cado de nacimiento del producto, y que «los que se
autoricen para las parteras tradicionales, o los que
ellas elaboren, seran de la mayor sencillez, con len-
guaje adecuado a su cultura e identidad».?

El siguiente afio aparecio la Norma Oficial Mexicana
para el reconocimiento de la parteria en la atencion
integral materna y neonatal (NOM-020-SSA-2025).%*
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En ella, se dedica el séptimo apartado a las parteras
tradicionales, donde se las define como practicantes
reconocidas como tales en su comunidad, ya sea
indigena o afromexicana, y se ahonda en la cuestion
del certificado. De hecho, se manda a los servicios
de salud que, «en caso de ser necesario, y a solicitud
de la partera tradicional o de la familia que recibié la
atencion, se debera reconocer la constancia de naci-
miento elaborada por la partera, para realizar el cam-
bio por el certificado de nacimiento oficial, para el
registro de las personas recién nacidas».* De la
misma forma, los certificados de defuncion y muerte
fetal a partir de las 22 semanas de gestacion son
obligatorios y también quedan como responsabilidad
de la partera.*

La parteria técnica y la profesional

La partera técnica, figura de reciente creacion,
surge al interior de la organizacion civil mexicana
Mujeres Aliadas, A. C., que trabaja para promover el
ejercicio de los derechos a una asistencia de calidad,
profesionalizar la formacién de parteras y atender la
demanda de servicios de salud materna; para ello, en
2011 la organizacion fundé en la region de la cuenca
del lago de Patzcuaro, en el Estado de Michoacan, la
Escuela Técnica de Parteria Profesional, cuyo plan de
estudios se aprobd en 2015 y 2 afios mas tarde
alcanzd el reconocimiento oficial de la Secretaria de
Educacion Publica. Sin duda, hubo logros, pero per-
sisten numerosos obstaculos por vencer en el orden
financiero, politico y cultural.?®

Por otra parte, en cuanto a la parteria profesional,
la NOM-020-SSA-2025 también se ocupd de recupe-
rarla e integrarla dentro del Sistema Nacional de
Salud con la misma importancia que la tradicional. De
hecho, se establece una estructura para clasificar a
los practicantes «profesionales» que contempla a los
licenciados, los técnicos superiores y los técnicos
superiores universitarios.?* Como partera licenciada
se entiende a la egresada de programas oficiales de
4 afnos,? como la licenciatura en enfermeria y obste-
tricia, con 1 afio de servicio social terminado, titulo y
cédula.>* La partera técnica o técnica superior, y el
técnico superior universitario, estudian 3 afios y cum-
plen 6 meses de servicio social.?* Asimismo, se toma
en cuenta la especialidad de enfermeria perinatal, un
posgrado de la carrera de enfermeria en el que se
cursa 1 afo adicional a los 4 afios de la carrera.?

En esta ultima legislacion, la partera profesional,
casi extinta desde mediados del siglo XX, pareciera

regresar en su acepcion de enfermera especializada,
pero esta vez en igualdad de derechos que la tradi-
cional y con un espacio propio para aplicar sus cono-
cimientos sobre el embarazo, el parto y el puerperio,
como parte del Sistema Nacional de Salud, al menos
en papel. De acuerdo con las ultimas legislaciones
registradas, el objetivo es establecer que llevar un
embarazo y un alumbramiento de la mano de una
partera tradicional no solo esta permitido, sino que es
un derecho humano.?

Discusion

Retomando nuestro objetivo, que es realizar un
estudio histérico basado en la literatura especializada
sobre el devenir de las parteras en México en los
siglos XX y XXI, a partir del reconocimiento estatal
que se les ha otorgado, se advierte la presencia de
parteras en tres categorias: la tradicional, la técnica
y la profesional o institucionalizada. El estudio diacro-
nico arroja una realidad en la que hasta principios del
siglo XIX la atencién de los partos estaba préactica-
mente a cargo de mujeres, trabajando en espacios
privados, como el domicilio particular, que implicaba
una complicidad entre partera y parturienta, tratada
bajo una dimensién humana en el marco familiar.

En esa misma centuria, con la actualizacién de los
planes de estudio médicos y la creacion de la escuela
de parteras, se aprecia un corte epistemoldgico por
el que el discurso médico empez6 a cambiar el
modelo de atencidn, anteponiendo la figura masculina
sobre la femenina en la asistencia del parto, que lle-
vaba de la mano la modificacién del espacio de tra-
bajo, de la casa particular al hospital.

A pesar de que la parteria resuelve problemas de
salud, como lo ha hecho siempre la especialista tra-
dicional, las tensiones partera-médico y partera-Es-
tado han sido un continuo por la supremacia jerarquica
del médico, siempre lider en el campo de las profe-
siones de la salud y no siempre dispuesto a dialogar
en un ambiente de interculturalidad.

La parteria tradicional, la de mayor antigliedad en
nuestro pais, en la que se aprende de generacion en
generacion, continda su ejercicio dada la aceptacion
social de que goza en multiples comunidades, pero
falta un amplio reconocimiento por parte del sector
salud que valore su saber, sus creencias y simbolo-
gia, como conocimientos que deben preservarse por
ser patrimonio intangible.

La parteria técnica, de reciente formacion, ha
logrado institucionalizarse gracias al impulso de un
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organismo privado, liderado por mujeres, que le dio
origen en una zona delimitada geograficamente. Por
su parte, la parteria profesional, que surgid por inicia-
tiva de los médicos en 1833, se podria decir que ha
sido la mas castigada en este devenir, la mas privada
de su libertad en cuanto a su actuar en clinicas y
hospitales, donde el progreso médico y tecnoldgico
origind el surgimiento de las especialidades, for-
mando entre otros al ginecoobstetra, que a mediados
del siglo pasado desdibujé a la partera profesional.
En su ejercicio ha habido rupturas y tensiones por los
desacuerdos de los documentos normativos, cddigos
sanitarios, planes de estudio, reglamentos, progra-
mas institucionales, decretos y normas oficiales, que
a la vez que pretenden instruirlas también pretenden
controlarlas, sefalando cuales son sus atribuciones y
espacios. Actualmente la parteria, subestimada en
ciertos sectores, resurge por medio de normas oficia-
les que le otorgan un reconocimiento legal y que solo
el tiempo demostrara su permanencia.

Conclusiones

A partir de fuentes escritas, el estudio diacronico
sobre la parteria en México revela que el tema siem-
pre ha estado en la agenda de las politicas publicas,
observandose un devenir con tropiezos que impiden
un continuo fluir, un acontecer interceptado con ten-
siones entre reconocimientos y exclusiones, como se
advierte con la partera profesional, para la que se
crea una formacion institucionalizada, pero que termi-
naria perdiendo su autonomia profesional hasta llegar
a practicamente desaparecer a mediados del siglo
XX. Se ven también tensiones entre normatividades
y practicas, que advierten de la necesidad de un dia-
logo entre especialistas de la salud en el marco de la
interculturalidad, a fin de llegar a un pleno reconoci-
miento y una total integracién de la parteria al sistema
de salud institucional.
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Resumen

Antecedentes: El rezago académico afecta la calidad y la equidad educativa. Identificar sus factores asociados estratificados
por sexo es clave para intervenciones efectivas. Objetivo: Evaluar la asociacion entre factores sociales y demogrdficos, de salud
mental y de estilos de vida, y el rezago académico, en los dos primeros afios de la carrera de medicina, estratificados por sexo
y por periodo pandémico. Material y métodos: Se realizé un estudio de cohorte prospectiva con 10,866 estudiantes de nuevo
ingreso (2017-2023) de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), con seguimiento por
dos afios. Se aplicaron modelos de regresion logistica multivariada, estratificados por sexo y por periodo pandémico. Resultados:
Se observaron diferencias en variables académicas, sociodemograficas, de estilos de vida y de salud entre los tres periodos. En
los hombres, mayor edad, procedencia del Colegio de Ciencias y Humanidades (CCH), sobrepeso/obesidad y violencia aumen-
tan el riesgo, mientras que un promedio alto, educacion parental, estrategias de estudio y apoyo familiar reducen el riesgo. En
las mujeres, mayor edad, procedencia del CCH, violencia y depresion combinada con obesidad incrementan el riesgo, mientras
que educacion en escuelas particulares y escolaridad materna elevada son factores protectores. Conclusiones: El rezago aca-
démico esta influenciado por factores sociales, demogrdficos y de salud, con diferencias por sexo, lo que resalta la importancia
de disefar intervenciones diferenciadas para mejorar el rendimiento académico y reducir desigualdades.

Rezago académico. Pandemia de COVID-19. Desigualdades educativas. Educacion superior.

Factors associated with academic delay in the first two years of the medical program
at UNAM

Abstract

Background: Academic delay affects both the quality and equity of education. Identifying its associated factors, stratified by
sex, is key to designing effective interventions. Objective: To assess the association between sociodemographic, mental health
and lifestyle factors and academic underachievement during the first two years of medical school, stratified by sex and pandemic
period. Materials and methods: A prospective cohort study was conducted with 10,866 first-year medical students (2017-2023)
from the Faculty of Medicine at Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM), followed for two years. Multivariate logis-
tic regression models were applied, stratified by sex and pandemic period. Results: Differences were observed across the
three periods in academic, sociodemographic, lifestyle, and health-related variables. Among men, older age, attending Colegio
de Ciencias y Humanidades (CCH), overweight/obesity, and experiences of violence increased the risk of academic delay,
whereas high previous academic performance, parental education, effective study strategies, and family support were protec-
tive factors. Among women, older age, attending CCH, violence, and the combination of depression and obesity were associ-
ated with higher risk, while private high school education and higher maternal education level were protective.
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Conclusions: Academic underachievement is influenced by sociodemographic and health factors, with sex-based differences.
These findings highlight the need for tailored interventions to improve academic performance and reduce inequalities.

Academic lag. COVID-19 pandemic. Educational inequalities. Higher education.

|ntroducci6n

La profesion de médico cirujano es reconocida por
el alto nivel académico y la gran exigencia en la for-
macion de los futuros profesionales de la salud.
A pesar de que los estudiantes que ingresan a esta
profesion suelen destacar por su alto rendimiento
académico previo, muchos se encuentran con impor-
tantes desafios durante los primeros afos de su for-
macion, particularmente por la transicion académica
y las exigencias tedricas, emocionales y sociales que
enfrentan, lo que puede resultar en altas tasas de
rezagos académicos.' Estos retrasos no solo impac-
tan en el desarrollo personal del estudiante, sino que
tienen implicaciones significativas para las institucio-
nes, afectando la planificacion académica, generando
sobresaturacion en las aulas y alterando la distribu-
cion de recursos, y para la sociedad que participa en
el financiamiento de la educacion médica.? Los retra-
sos prolongados durante la carrera de Medicina se
asocian con un rendimiento deficiente en las evalua-
ciones clinicas.® Estos hallazgos resaltan la importan-
cia de identificar tempranamente los principales
determinantes para implementar intervenciones desde
los primeros afos de formacion y asi prevenir reza-
gos, abandonos o un desempefio deficiente en la vida
profesional.

Factores estructurales e individuales, como las
caracteristicas sociodemograficas, el nivel socioeco-
nomico, la movilidad escolar y el ambiente institucio-
nal, influyen en el rendimiento académico.*® Aunque
hay numerosos estudios sobre el éxito en los exame-
nes y el abandono de la carrera,®" las causas del
retraso en la formacion médica pueden variar segun
la poblacién o la institucion."

La pandemia de COVID-19 marc6 un punto de
inflexion en la educacion, con cambios que forzaron
a las instituciones a migrar de forma repentina a la
ensefianza en linea, modificar criterios y métodos de
evaluacion, asi como ajustar sus estrategias pedagé-
gicas."*'s Estos cambios han tenido impactos distintos
en el desempefo de los estudiantes, por lo que ana-
lizar estas generaciones por separado resulta
crucial.

Ademas, los estudios previos ya mostraban una
brecha en sintomas de ansiedad y depresion entre
hombres y mujeres antes de la pandemia,'® la cual se
magnificd durante esta.”” Asimismo, los roles de
género en el hogar y el embarazo adolescente podrian
afectan negativamente la trayectoria académica de
las mujeres.'®' Esto refuerza la importancia del ana-
lisis por sexo en el rezago académico.

Por lo tanto, este estudio tiene como objetivo eva-
luar la asociacion entre los factores sociodemografi-
cos y el rezago académico en los dos primeros afios
de la carrera de Medicina, asi como sus diferencias
por sexo, con el fin de aportar informacién valiosa que
permita desarrollar estrategias mas equitativas en el
ambito educativo, como tutorias focalizadas, apoyo
psicoemocional, becas, apoyo nutricional y progra-
mas de inclusion educativa.

Material y métodos
Poblacion de estudio

Se utilizaron datos institucionales recolectados al
momento del ingreso de las generaciones 2017 a
2023 de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Autéonoma de México (UNAM), campus
Ciudad Universitaria. De los 12,112 alumnos registra-
dos en dichas generaciones, se excluyeron aquellos
que recursaron alguna materia de primer afio (n = 335),
quienes no contaban con datos completos (n = 503)
y los que se dieron de baja durante el primer afo
(n = 408). Asi, se consideréd como muestra analitica
un total de 10,866 estudiantes (Fig. 1).

La informacidn proviene de tres fuentes principales:
en primer lugar, el Examen Médico Automatizado
(EMA), aplicado por la Direcciéon General de Atencion
a la Salud (DGAS), que proporciond informacion
sobre el estado de salud de los alumnos; en segundo
término, el cuestionario de datos socioecondmicos,
administrado por la Coordinacion General de
Planeacion y Simplificacion de la Gestidn Institucional,
que incluyé informacién sobre condiciones econdmi-
cas, educativas y familiares; y finalmente la
base de rendimiento académico (calificaciones),
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Caso: reprobaron segundo afio, n = 1115

Diagrama de flujo de la seleccion de la muestra del estudio. EMA: Examen Médico Automatizado.

proporcionada por los Servicios Escolares de la
Facultad de Medicina, que permitié dar seguimiento
al rendimiento académico de los estudiantes.

Para la integracion de estas fuentes de datos se
utilizé el numero de cuenta del estudiante como unico
identificador. Posteriormente se realizé un proceso de
anonimizacién mediante la asignacién de un identifi-
cador numérico generado al azar para cada registro,
garantizando la confidencialidad de los datos.

A partir de esta informacion, se llevd a cabo un
estudio de cohorte prospectiva, con seguimiento
durante los dos primeros afios de la carrera. El pro-
tocolo de este estudio fue aprobado por el Comité de
Investigacién y el Comité de Etica en Investigacion de

la Facultad de Medicina de la UNAM, con nimero de
registro FM/DI/048/2022.

Exposiciones

Las variables de exposicion incluyeron sexo e indi-
cadores de salud mental, como la presencia de sin-
tomas depresivos (evaluados con la Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale [CES-D], en
la que = 16 puntos indican riesgo clinico de depre-
sion), ideacion suicida (Escala de Robert, en la que
> 5 puntos indican presencia de pensamientos sui-
cidas) o autolesion (definida como haberse herido o
haberse hecho dafio con la intencién de quitarse la
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vida). También se consideraron algunos factores de
estilo de vida, como las horas de suefio, el ejercicio
fisico y un puntaje de habitos alimenticios saludables.
Se evalud el consumo de sustancias tanto individual
como familiar, incluyendo tabaco, alcohol, marihuana
y cocaina.

El apoyo familiar fue medido mediante un puntaje
construido a partir del primer factor identificado en un
analisis factorial exploratorio con rotacion ortogonal
(varimax) de una escala de 12 items tipo Likert, que
evaluaba union, apoyo y comunicacion familiar. Este
factor explico el 73.5% de la variabilidad y se utilizé
para categorizar el apoyo familiar en terciles. Las
experiencias de violencia consideradas fueron las
siguientes: violencia fisica por parte de una persona
externa, violencia fisica ejercida por alguien cercano,
violencia sexual y violencia dirigida hacia familiares.
Finalmente, el nivel socioeconémico se estimé
mediante un analisis de componentes principales, uti-
lizando variables como la ocupacién de los padres, el
ingreso y las caracteristicas de la vivienda. Se utilizo
el primer componente, que explicé el 73% de la varia-
bilidad. Ademas, se consideraron el nivel educativo de
los padres y un puntaje ponderado de técnicas de
estudio, construido a partir de un modelo logistico. Las
técnicas de estudio se asociaron positivamente con la
aprobacién académica. Se consideraron conductas
como realizar ejercicios, estudio en casa (aprendizaje
autodirigido), estudiar en equipo (colaboracion entre
pares) o estudiar sin distracciones, las cuales sumaron
puntos. En contraste, el uso frecuente de resumenes,
el estudio en transporte publico o el uso de la biblio-
teca como unico espacio de uso se asociaron negati-
vamente con la aprobacion y restaron puntos.

Desenlace

No aprobacion o rezago académico se definié como
obtener una calificaciéon < 6 en una o0 mas materias
durante el primero o el segundo afo. El seguimiento
fue secuencial: los estudiantes que reprobaron en
primer afio (n = 3783) se clasificaron como casos;
quienes aprobaron (n = 7083) fueron seguidos en
segundo afio, y si reprobaron alguna materia (n = 1115)
también se clasificaron como casos (Fig. 1).

Analisis estadistico

Para el andlisis, las generaciones se clasificaron en
tres grupos segun el contexto sanitario por COVID-19:

prepandemia (generaciones 2017 a 2019), pandemia
(generaciones 2020 y 2021) y pospandemia (genera-
ciones 2022 y 2023).

Se realizd un andlisis descriptivo estratificado por
estatus de pandemia y sexo. Para las variables con-
tinuas se utilizaron la media y la desviacién estandar,
mientras que para las variables categoéricas se calcu-
laron las proporciones. Para evaluar las asociaciones
de interés se emplearon modelos de regresion logis-
tica ajustados y estratificados por sexo y por periodos
de pandemia. Asimismo, se exploraron las interaccio-
nes de las variables de interés, las cuales se incluye-
ron en el modelo como términos de interaccion
interacciones entre pares de variables. Para los valo-
res faltantes se incluy6é una categoria adicional de
datos faltantes.

Resultados

Perfil de la poblacion estudiantil
segun el periodo pandémico

Se identificaron diferencias importantes entre gene-
raciones en mudltiples variables, tanto en hombres
(Tabla 1y Figs. 2 y 3 A) como en mujeres (Tabla 2 y
Figs. 2 y 3 B). Durante la pandemia, la proporcion de
estudiantes que no aprobaron primero o segundo afio
fue considerablemente menor en ambos sexos (20.7%
en hombres y 19.1% en mujeres), en comparacion con
los periodos prepandemia (44.0% y 50.9%) y pospan-
demia (49.0% y 66.2%) (Fig. 2). A lo largo del tiempo,
aument6 la proporcion de estudiantes provenien-
tes de escuelas publicas, en especial durante la
pandemia.

Ademas, se observd una mejora en los promedios
de bachillerato, destacando un incremento en quienes
reportaron calificaciones de 9.6-10 en los periodos de
pandemia (28.9% en hombres y 40.9% en mujeres) y
pospandemia (34.3% y 41.2%, respectivamente).
Respecto a la salud mental, las mujeres presentaron
niveles mas altos de depresion grave (8.0% vs. 4.7%,
respectivamente), asi como mayores tasas de autole-
sién (10.4% vs. 2.6%) (Fig. 3B).

También se observo un aumento progresivo en la
prevalencia de desnutricion, con cifras mas elevadas
en los hombres (15.5% pospandemia) que en las
mujeres (10.9%) (Fig. 3). Por otro lado, el consumo de
tabaco y de marihuana disminuyé en ambos grupos,
mientras que las horas promedio de suefio aumenta-
ron con el tiempo.



Gaceta Médica de México. 2026;162

Caracteristicas sociodemograficas, académicas y de salud mental en estudiantes universitarios antes, durante y después de
la pandemia de COVID-19 (n = 3766)

Edad, afios, media (DE) 19.75 (1.36) 19.60 (1.19) 19.57 (1.37)
18-19, n (%) 754 (55.1) 745 (62.5) 807 (67.0)
20, n (%) 438 (32.0) 317 (26.6) 268 (22.2)
> 20, n (%) 177 (12.9) 130 (10.9) 130 (10.8)

Tipo de escuela (primaria/secundaria), n (%)

Publica 466 (34.0) 727 (61.0) 668 (55.4)
Particular 262 (19.1) 291 (24.4) 293 (24.3)
Ambas 641 (46.8) 174 (14.6) 244 (20.2)

Alumno trabaja, n (%) 241 (17.6) 194 (16.3) 154 (12.8)

Promedio bachillerato, n (%)
< 85 131 (9.6) 114 (9.6) 91 (7.6)
86290 210 (15.3) 186 (15.6) 133 (11.0)
9.1a95 783 (57.2) 547 (45.9) 568 (47.1)
9.6a10 244 (17.8) 345 (28.9) 413 (34.3)

Maximo nivel de estudios madre, n (%)

Educacién basica 326 (23.8) 251 (21.1) 208 (17.3)
Educacién media superior 520 (38.0) 428 (35.9) 393 (32.6)
Licenciatura/posgrado 515 (37.6) 504 (42.3) 472 (39.2)

Méaximo nivel de estudios padre, n (%)

Educacién bésica 281 (20.5) 217 (18.2) 193 (16.0)
Educacién media superior 392 (28.6) 361 (30.3) 311 (25.8)
Licenciatura/posgrado 645 (47.1) 570 (47.8) 520 (43.2)

Puntaje nivel socioeconémico 0.08 (2.48) 0.003 (0.33) 0.03(0.33)

IMC, kg/cm? 23.19(3.37) 22.64 (3.93) 22.27 (4.18)

Suefio (horas/dia) 6.06 (1.08) 6.97 (1.11) 6.98 (1.04)

Consumo de tabaco, n (%) 156 (11.6) 30(2.6) 18 (1.5)
Exfumador 360 (26.8) 177 (15.3) 132 (11.0)

Consumo de alcohol, n (%) 774 (57.7) 257 (22.2) 248 (20.6)
Exconsumidor 154 (11.5) 149 (12.9) 152 (12.6)

Consumo de marihuana, n (%) 35 (2.6) 5(0.4) 8(0.7)
Alguna vez, pero ya no 156 (11.6) 45 (3.9) 30 (2.5)

Consumo de cocaina, n (%) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)
Alguna vez, pero ya no 24 (1.8) 3(0.3) 3(0.2)

Apoyo familiar -0.39 (0.91) -0.68 (0.74) 0.79 (0.65)

Puntaje habitos alimenticios saludables 14.68 (3.64) 15.15(3.91) 15.35 (3.38)

Ejercicio (horas/semana) 4.27 (5.07) 3.96 (5.03) 4.48 (5.66)

Puntaje de estrategias de estudio -0.04 (0.42) -0.01(0.42) 0.07 (0.42)

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal
En estudiantes de 18'y 19 aros, el estado nutricional se clasificé utilizando el puntaje z del IMC para la edad, conforme a los estandares de referencia de la Organizacion Mundial de la
Salud. Para estudiantes de 20 afios 0 més se aplicaron los puntos de corte establecidos para la poblacion adulta

Factores asociados a la no aprobacion de  (CCH) (odds ratio [OR]: 3.55), ser exfumador (OR:

acuerdo con el periodo pandémico 1.42) y la exposicion a violencia fisica o sexual por
personas cercanas (OR: 1.41) aumentaron el riesgo

En el periodo prepandemia, en los hombres, la pro- de no aprobacién. En contraste, un promedio de
cedencia del Colegio de Ciencias y Humanidades bachillerato = 9.6 (OR: 0.25), haber cursado
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas, académicas y de salud mental en estudiantes universitarias antes, durante y después de
la pandemia COVID-19 (n = 7,100)

Variables sociodemograficas, académicas y de Prepandemia

salud

Edad, afios, media (DE) 19.56 (1.05) 19.50 (1.11) 19.42 (0.85)
18-19, n (%) 1,417 (60.8) 1,224 (65.1) 2,012 (69.7)
20, n (%) 710 (30.4) 517 (27.5) 672 (23.3)
>20,n (%) 205 (8.8) 139 (7.4) 204 (7.1)

Tipo de escuela (primaria/secundaria), n (%)

Publica 1,049 (45.0) 1,127 (59.9) 1,701 (58.9)
Particular 445 (19.1) 445 (23.7) 685 (23.7)
Ambas 838 (35.9) 308 (16.4) 502 (17.4)

Alumna trabaja, n (%) 320 (13.7) 187 (9.9) 297 (10.3)

Promedio bachillerato, n (%)
< 85 98 (4.2) 102 (5.4) 87 (3.0)
8.6a9.0 374 (16.0) 218 (11.6) 274 (9.5)
91295 1,438 (61.7) 791 (42.1) 1,336 (46.3)
9.6a10 422 (18.1) 769 (40.9) 1,191 (41.2)

Maximo nivel de estudios madre, n (%)

Educacion bésica 553 (23.7) 412 (21.9) 584 (20.2)
Educacion media superior 895 (38.4) 715 (38.0) 1,054 (36.5)
Licenciatura/posgrado 867 (37.2) 747 (39.7) 1,075 (37.2)

Maximo nivel de estudios padre, n (%)

Educacion béasica 535 (22.9) 399 (21.2) 549 (19.0)
Educacion media superior 678 (29.1) 564 (30.0) 865 (30.0)
Licenciatura/posgrado 1,031 (44.2) 842 (44.8) 1,194 (41.3)

Puntaje nivel socioeconémico -0.04 (0.63) -0.01(0.32) -0.02 (0.32)

IMC, kg/cm? 23.07 (3.54) 22.43 (3.56) 22.53 (3.83)

Suerio (horas/dia) 5.90 (1.13) 6.90 (1.14) 6.91(1.12)

Consumo de actual de tabaco, n (%) 205 (9.0) 40(2.2) 39 (1.4)
Exfumadora 578 (25.3) 224 (12.4) 249 (8.6)

Consumo de alcohol, n (%) 1,246 (54.7) 400 (22.1) 592 (20.5)
Exconsumidora 259 (11.4) 219 (12.1) 364 (12.6)

Consumo de marihuana, n (%) 29 (1.3) 4(0.2) 11(0.4)
Alguna vez, pero ya no 213(9.3) 49 (2.7) 61(2.1)

Consumo de cocaina, n (%) 2(0.1) 0(0.0) 0(0.0)
Alguna vez, pero ya no 26 (1.1) 7(0.4) 6(0.2)

Apoyo familiar -0.23(0.95) -0.76 (0.66) 0.78 (0.64)

Puntaje habitos alimenticios saludables 15.11 (3.76) 15.32 (4.09) 15.92 (3.45)

Ejercicio (horas/semana) 3.56 (4.53) 3.29 (4.66) 3.05(4.41)

Puntaje de estrategias de estudio -0.09 (0.40) 0.01(0.41) 0.02 (0.40)

En estudiantes de 18'y 19 arios, el estado nutricional se clasificé utilizando el puntaje z del IMC para la edad, conforme a los estandares de referencia de la Organizacion Mundial de la
Salud. Para estudiantes de 20 afios 0 més se aplicaron los puntos de corte establecidos para la poblacion adulta.
DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.

educacion basica en escuelas particulares (OR: 0.67) En las mujeres, los factores de riesgo incluyeron
0 mixtas (publica y privada) (OR: 0.62) y tener mayor tener 20 afios (OR: 1.53) o méas (OR: 1.61), proceden-
puntaje en las técnicas de estudio (OR: 0.72) fueron cia del CCH (OR: 3.74), otra preparatoria (OR: 1.73),
factores protectores. violencia fisica o sexual (OR: 1.42), promedio de
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bachillerato entre 8.6 y 9.0 (OR: 2.26), y hablar lengua
indigena (OR: 4.57). Ademas, se observé una interac-
cion significativa entre nivel socioecondémico y puntaje
de técnicas de estudio (p = 0.035); especificamente,
entre las mujeres de nivel socioecondmico bajo, un
mayor puntaje se asocidé con mayor éxito académico
(OR = 0.64). Como factores protectores destacaron
haber cursado educacion basica en escuelas particu-
lares (OR: 0.51) o mixtas (OR: 0.80), y un alto nivel
de apoyo familiar (OR: 0.69) (Tabla 3).

Durante la pandemia, en los hombres, la proceden-
cia del CCH (OR: 2.53) y de otras preparatorias (OR:
4.50) aumento el riesgo de no aprobacion. Estudiar en
escuelas particulares (OR: 0.62), tener padres con
mayor escolaridad (OR: 0.53), asi como un alto apoyo
familiar (OR: 0.50), fueron factores protectores. En las
mujeres, la edad de 20 afios (OR: 1.40), la procedencia
del CCH (OR: 2.66) y de otras preparatorias (OR: 3.26),
y tener sobrepeso u obesidad (OR: 1.38) se asociaron
con mayor riesgo de no aprobacion, mientras que ser
egresada de escuelas particulares (OR: 0.62) o mixtas
(OR: 0.66), y tener madre con mayor nivel de escola-
ridad (OR: 0.62), fueron factores protectores (Tabla 4).

En el periodo pospandemia, en los hombres, los
factores de riesgo fueron tener mas de 20 afios (OR:
1.94), la procedencia del CCH (OR: 2.13) y tener
sobrepeso u obesidad (OR: 1.48). En contraste, un
nivel educativo paterno alto (OR: 0.65) y un mayor
puntaje en las técnicas de estudio (OR: 0.71) se iden-
tificaron como factores protectores.

En las mujeres, el riesgo de no aprobacion fue
mayor en las que tenian 20 afios (OR: 1.47) y prove-
nian del CCH (OR: 2.76). La interaccién de depresion
grave y obesidad se asocid con un aumento

significativo del riesgo (OR: 2.25). Por otro lado, un
promedio de bachillerato entre 9.6 y 10 (OR: 0.41) y
la mayor escolaridad materna (OR: 0.66) fueron fac-
tores protectores (Tabla 5).

Discusion

Los resultados de este estudio sugieren que el
rezago académico en los primeros afios de la carrera
de Medicina esta influenciado por una combinacion
de factores sociodemogréficos, de salud mental, esti-
los de vida y caracteristicas educativas previas, los
cuales varian significativamente segun el sexo y el
contexto pandémico. La mayor prevalencia de apro-
bacién observada durante la pandemia sugiere que
los cambios en las condiciones educativas y perso-
nales de los estudiantes modificaron sus trayectorias
académicas. En esta etapa, las condiciones de ense-
fianza remota pudieron haber generado mayor flexi-
bilidad en los criterios de evaluacion y carga
académica. Mas que una mejora real en el aprendi-
zaje, este efecto podria reflejar adaptaciones institu-
cionales ante la emergencia sanitaria, como también
lo han sefialado estudios previos. Por ejemplo, un
estudio de la Facultad de Medicina de la UNAM
encontré una clara tendencia ascendente en las cali-
ficaciones tedricas de los internos durante el afio
2020, en comparaciéon con los afos previos.? En
alumnos de los Estados Unidos de América, los estu-
diantes que cursaron asignaturas en linea durante
2020 tuvieron un rendimiento igual o superior al de
aquellos que recibieron clases presenciales en 2019,
en 16 de 17 cursos.?® En Australia, los estudiantes
percibieron afectaciones en su aprendizaje.?? Estos
hallazgos sugieren que la generacién de la pandemia
se comporta de manera distinta, debido a las condi-
ciones excepcionales en las que cursaron. Por ello,
es necesario darles un seguimiento méas estrecho,
especialmente para asegurarse de que cuenten con
las competencias esenciales para su formacion
médica.

Antes y después de la pandemia, la tasa de apro-
bacion en los primeros dos afios fue considerable-
mente menor que durante la pandemia. Este patrdn
es similar al observado en estudiantes de la Facultad
de Medicina de la UNAM, donde el 54% aprobaron
todas las materias de primer afio entre 1986 y 2010,
con una ventaja de 10 puntos porcentuales en los
hombres,? hallazgo concordante con otro analisis de
las generaciones 2011-2013.2* En nuestro estudio, la
aprobacién fue mayor en los hombres que en las
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mujeres en los periodos pre- (55.9% vs. 49.1%) y
pospandemia (50.9% vs. 33.8%), pero esta brecha se
redujo durante la pandemia (79.3% vs. 80.9%). Una
posible explicacion es que la modalidad en linea per-
miti6 mayor flexibilidad en la administracion del
tiempo, lo cual redujo temporalmente las barreras
asociadas a los roles de género. Dado que la matri-
cula se ha feminizado, estos resultados refuerzan la
urgencia de disefar estrategias de apoyo académico
con perspectiva de género.

Ademas, se observaron diferencias marcadas en
los factores asociados al rezago académico segun el
sexo y el periodo. Por ejemplo, la procedencia del
CCH fue un factor de riesgo persistente, similar a lo
hallado en estudios previos.?® Los estudiantes del
CCH también mostraron los puntajes mas bajos en
técnicas de estudio (datos no mostrados), 10 que
podria explicar parte de su mayor rezago. Otra posi-
ble explicacién es el modelo educativo del CCH, cen-
trado en el aprendizaje auténomo, que podria dificultar
la transicion a un entorno académico mas estructu-
rado como es el de Medicina.*® Estas diferencias
sugieren la necesidad de reforzar programas de nive-
lacién y tutorias personalizadas al ingreso, que inclu-
yan el desarrollo de habilidades de estudio
estructurado y acompafiamiento académico.

En los hombres, las técnicas de estudio, como
hacer ejercicios, estudiar en casa, en equipo o sin
distracciones, se asociaron con mayor aprobacién. En
las mujeres, aunque no fue significativo, se observd
un efecto protector en aquellas de nivel socioecono-
mico bajo en la prepandemia. Esto sugiere la impor-
tancia de promover métodos de estudio personalizados.

Los estudios respaldan que habitos como la adminis-
tracion del tiempo y la reduccién de las interrupciones
mejoran el rendimiento académico.?

La violencia fisica o sexual fue un factor de riesgo
en la prepandemia, aunque las prevalencias fueron
similares en los tres periodos. A pesar de la falta de
asociacion en los otros periodos, se refuerza la nece-
sidad de incorporar un enfoque de salud mental en
las intervenciones educativas.?” Durante la pandemia,
factores como el alto apoyo familiar y la escolaridad
de los padres cobraron relevancia, posiblemente
debido al papel central que asumié el hogar como
espacio principal de aprendizaje. Un estudio mostrd
que el apoyo familiar se asocié con mayor compro-
miso en el aprendizaje en linea.?®

En el periodo pospandemia, la interaccion de sin-
tomas depresivos y exceso de peso (sobrepeso u
obesidad) en las mujeres se asocio significativamente
con mayor riesgo de rezago académico. La decisién
de agrupar sobrepeso y obesidad respondié a la
necesidad de contar con suficiente poder estadistico
para analizar la interaccién en subgrupos, particular-
mente al estratificar por sexo y periodo. Aunque no
se han identificado estudios previos que evallen de
manera explicita esta interaccion en estudiantes de
Medicina, su plausibilidad se respalda en la literatura
que documenta asociaciones consistentes entre el
exceso de peso y los problemas de salud mental, en
particular en las mujeres.?*® En estudiantes de medi-
cina, el exceso de peso se ha relacionado con mayor
riesgo de depresion, ansiedad y estrés, mediado por
el agotamiento académico y la adiccion a Internet.*°
Ademas, se ha documentado una relaciéon entre el
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Tabla 3. Factores asociados a la no aprobacion de primero o segundo afio en estudiantes universitarios del periodo prepandemia,

por sexo

Variables sociodemograficas, académicas y de salud

Categorias de edad
18-19 afios
20 afios
> 20 afios

Tipo de escuela (primaria/secundaria)
Publica
Particular
Ambas

Bachillerato de procedencia
Preparatoria
CCH
Otro

Promedio de bachillerato
<85
86a9.0
9.1a95
9.6a10

Categorfas de NSEf
Tercil 1
Tercil 2
Tercil 3

Puntaje de estrategias de estudio?
Tercil 1
Tercil 2
Tercil 3

Categorias de NSE x puntaje de estrategias de estudio®
NSE_T2 x puntaje estrategias de estudio T2
NSE_T2 x puntaje estrategias de estudio T3
NSE_T3 x puntaje estrategias de estudio T2
NSE_T3 x puntaje estrategias de estudio T3

Violencia alguien cercano fisica/sexual

Consumo de tabaco
Nunca
Exfumador
Fumador actual

Puntaje de apoyo familiar”

OR (IC 95%)

Ref.
1.14 (0.87-1.51)
1.23 (0.80-1.90)

Ref.
0.67 (0.46-0.98)*
0.62 (0.41-0.95)

Ref.
3.55 (2.69-4.71)*
0.91 (0.60-1.37)

Ref.
0.64 (0.37-1.11)
0.64 (0.38-1.08)
0.25 (0.14-0.44)*

Ref.
1.04 (0.78-1.39)
0.77 (0.56-1.06)

Ref.
0.97 (0.73-1.30)
0.72 (0.53-0.97)*

NS
NS
NS
NS

1.41 (1.05-1.89)*
Ref.

1.42 (1.07-1.88)*
1.19 (0.81-1.75)

OR (IC 95%)

Ref.
1.53 (1.25-1.89)*
1.61(1.10-2.36)*

Ref.
0.51(0.39-0.67)*
0.80 (0.65-0.99)

Ref.
3.74 (3.05-4.58)*
1.73 (1.22-2.47)

Ref.
2.26 (1.28,3.98)"
1.56 (0.91-2.68)
0.69 (0.39-1.23)

Ref.
0.55 (0.38-0.81)*
0.80 (0.53-1.21)

Ref.
0.70 (0.48-1.04)
0.64 (0.43-0.95)*

2.16 (1.27-3.69)*
2.24 (1.28-3.90)*
1.40 (0.80-2.44)
1.10 (0.63-1.92)

1.42 (1.13-1.79)*
Ref.

0.93 (0.75-1.16)
1.22(0.87-1.71)

Tercil 1 Ref. Ref.

Tercil 2 0.86 (0.64-1.16) 0.96 (0.77-1.20)

Tercil 3 1.01(0.61-1.67) 0.69 (0.54-0.87)"
Habla lengua indigena

No Ref. Ref.

Si 1.02 (0.22-4.66) 4.57 (1.16-18.10)"

Modelos multivariados ajustados por categorias de edad, categorias de IMC, promedio de bachillerato, escolaridad del padre (solo en hombres) y de la madre (solo en mujeres),
sintomas depresivos, violencia de alguien cercano fisica/sexual, generacion, categorias de apoyo familiar, categorias de nivel socioeconémico, procedencia de bachillerato, puntuacion
de dieta saludable, consumo de tabaco, horas de ejercicio, horas de suefio, tipo de escuela primaria/secundaria y si habla alguna lengua indigena.

*Valor de p < 0.05.

fNSE: hombres < 0.20, 0.20 a 0.089, >0.09; mujeres < -0.25, -0.25 a 0.04, > 0.04).

fEstrategias de estudio: hombres < -0.238, -0.238 a 0.144, > 0.144; mujeres < -0.255, -0.255 a 0.078, > 0.078.

SOR de las diferencias de pendientes en individuos con tercil 2 y tercil 3 de NSE en comparacion con individuos de tercil 1.

Puntaje de apoyo familiar: hombres < -0.97,-0.97 a-0.37, > -0.37; mujeres < -0.92, -0.92 2 0.523, > 0.523.

CCH: Colegio de Ciencias y Humanidades; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; NS: no significativa; NSE: nivel socioeconémico; OR: odds ratio.
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Tabla 4. Factores asociados a la no aprobacion del primero o segundo afo en estudiantes universitarios durante la pandemia, por sexo

y de salud

Categorias de edad
18-19 afios
20 arios
> 20 afios

Tipo de escuela (primaria/secundaria)

Publica
Particular
Ambas

Bachillerato de procedencia
Preparatoria
CCH
Otro

Categorias de NSEf
Tercil 1
Tercil 2
Tercil 3

Méximo nivel de estudios padre
Baja
Media-superior
Licenciatura/posgrado
Sin datos/no sabe

Maximo nivel de estudios madre
Baja
Media-superior
Licenciatura/posgrado
Sin datos/no sabe

Puntaje apoyo familiar
Tercil 1
Tercil 2
Tercil 3

Puntaje dieta’
Tercil 1
Tercil 2
Tercil 3

Categorfas IMC
Desnutricion
Normal
Sobrepeso/obesidad

OR (IC 95%)

Ref.
0.86 (0.60-1.24)
0.73(0.41-1.32)

Ref.
0.62 (0.39-0.97)*
1.10 (0.70-1.75)

Ref.
2,53 (1.78-3.60)*
4,50 (2.49-8.13)*

Ref.
1.04 (0.71-1.51)
1.23(0.81-1.85)

Ref.
0.58 (0.36-0.90)*
0.53 (0.34-0.83)*
0.75 (0.33-1.70)

Ref.
1.26 (0.86-1.83)
0.50 (0.32-0.77)*

Ref.
0.58 (0.40-0.84)*
0.86 (0.57-1.28)

1.05(0.61-1.81)
Ref.
1.25(0.86-1.82)

OR (IC 95%)

Ref.
1.40 (1.06-1.86)
1.42 (0.87-2.30)

Ref.
0.62 (0.43-0.90)*
0.66 (0.44-0.97)*

Ref.
2.66 (2.00-3.52)*
3.26 (2.00-5.32)*

Ref.
1.31(0.96-1.77)
1.16 (0.82-1.64)

Ref.

Ref.
0.73 (0.53-1.00)
0.62 (0.43-0.90)*
3.24 (0.59-17.80)

Ref.
1.10 (0.79-1.53)
0.97 (0.71-1.33)

Ref.
1.25(0.92-1.69)
0.94 (0.66-1.32)

0.70 (0.43-1.14)
Ref.
1.38(1.01-1.88)*

Modelos multivariados ajustados por categorias de edad, categorias de IMC, promedio de bachillerato, escolaridad del padre (solo en hombres) y de la madre (solo en mujeres),
sintomas depresivos, violencia de alguien cercano fisica/sexual, generacion, categorias de apoyo familiar, categorias de nivel socioeconémico, procedencia de bachillerato, puntuacion
de dieta saludable, consumo de tabaco, horas de ejercicio, horas de suefio, tipo de escuela primaria/secundaria y si habla alguna lengua indigena.

*Valor de p < 0.05.

NSE: hombres < -0.18,-0.18 2 0.11, > 0.11; mujeres < -0.20, -0.20 a 0.098, > 0.098.

*Puntaje de apoyo familiar: hombres < -0.99,-0.99 a-0.72, > -0.72; mujeres < -0.99, -0.99 a 0.75, > 1.60.

SPuntaje dieta: hombres y mujeres < 15, 15a 17, > 18.

CCH: Colegio de Ciencias y Humanidades; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; NSE: nivel socioeconémico; OR: odds ratio.

exceso de peso, el rendimiento académico y la auto- Estos resultados deben interpretarse con cautela,
estima.®"*® Si bien estos hallazgos no permiten esta- evitando generalizaciones que puedan reforzar estig-
blecer causalidad, sugieren que la combinaciéon de mas o atribuir problemas académicos a caracteristi-
factores emocionales y nutricionales podria amplificar  cas individuales sin considerar su contexto; mas bien,
los efectos sobre el desempefio académico. refuerzan la necesidad de intervenciones integrales
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Tabla 5. Factores asociados a la no aprobacion del primer o segundo afio en estudiantes universitarios en el periodo

pospandemia, por sexo

Variables sociodemograficas, académicas y de salud

OR (IC 95%)

Categorfas de edad
18-19 anos
20 afios
> 20 afos

Tipo de escuela (primaria/secundaria)

Publica
Particular
Ambas

Bachillerato de procedencia
Preparatoria
CCH
Otro

Promedio de bachillerato
< 85
8.6a9.0
9.1a95
9.6a10

Categorias de NSEf
Tercil 1
Tercil 2
Tercil 3

Puntaje de estrategias de estudio?
Tercil 1
Tercil 2
Tercil 3

Méximo nivel de estudios padre
Baja
Media-superior
Licenciatura/posgrado
Sin datos/no sabe

Maximo nivel de estudios madre
Baja
Media-superior
Licenciatura/posgrado
Sin datos/no sabe

Depresion
Normal
Moderada/grave

Categorias IMC
Desnutricion
Normal
Sobrepeso/obesidad

Depresiénxcategorfas de IMCS
Moderada/gravexdesnutricion

Ref.
1.24(0.91-1.70)
1.94 (1.17-3.24)*

Ref.
0.77 (0.55-1.08)
0.97 (0.68-1.38)

Ref.
2.13(1.60-2.85)*
0.78 (0.44-1.36)

Ref.
1.58 (0.85-2.94)
1.37 (0.79-2.40)
0.76 (0.43-1.34)

Ref.
1.04 (0.76-1.42)
0.84 (0.61-1.15)

Ref.
0.86 (0.63-1.17)
0.71(0.52-0.97)*

Ref.
0.94 (0.64-1.37)
0.65 (0.44-0.97)*
0.52 (0.28-0.96)*

Ref.
0.86 (0.60-1.21)

0.82 (0.57-1.18)
Ref.
1.48 (1.07-2.05)*

NS

OR (IC 95%)

Ref.
1.47 (1.19-1.83)*
1.19 (0.80-1.73)

Ref.
0.70 (0.56-0.88)*
0.93(0.72-1.19)

Ref.
2.76 (2.28-3.35)*
0.70 (0.44-1.12)

Ref.
0.83 (0.47-1.47)
0.78 (0.46-1.33)
0.41(0.24-0.70)*

Ref.
1.10 (0.88-1.36)
0.92 (0.73-1.15)

Ref.
0.87 (0.71-1.08)
0.82 (0.66-1.01)

Ref.
0.83(0.65-1.07)
0.66 (0.51-0.87)*
0.42 (0.27-0.67)*

Ref.
1.02 (0.80-1.31)

1.20 (0.86-1.67)
Ref.
1.25 (0.96-1.63)

0.67 (0.34-1.30)

Moderada/gravexsobrepeso/obesidad NS 1.80 (1.05-3.08)"

Modelos multivariados ajustados por categorias de edad, categorias de IMC, promedio de bachillerato, escolaridad del padre (solo en hombres) y de la madre (solo en mujeres),
sintomas depresivos, violencia de alguien cercano fisica/sexual, generacion, categorias de apoyo familiar, categorias de nivel socioeconémico, procedencia de bachillerato, puntuacién
de dieta saludable, consumo de tabaco, horas de ejercicio, horas de suefio, tipo de escuela primaria/secundaria y si habla alguna lengua indigena.

*Valor de p < 0.05.

NSE: hombres < -0.16,-0.16 a 0.19, > 0.19; mujeres < -0.20, -0.20 a 0.08, > 0.08).

*Estrategias de estudio: hombres < -0.1,-0.1a0.24, > 0.24; mujeres < -0.155, -0.155 a 0.205, > 0.205.

SOR de las diferencias de pendientes en individuos que viven con depresién en comparacion con individuos que viven sin depresion.

CCH: Colegio de Ciencias y Humanidades; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; NS: no significativa; NSE: nivel socioeconémico; OR: odds ratio.
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que aborden simultdneamente la salud emocional y
fisica del estudiantado.

Frente a estos factores de riesgo, es fundamental
plantear estrategias de intervencion; por ejemplo, for-
talecimiento de las tutorias académicas, desarrollo de
habilidades de estudio desde el ingreso, programas
de salud mental, orientacién nutricional sensible al
estigma, asi como fomento de redes de apoyo aca-
démico y familiar. Igualmente, se recomienda imple-
mentar un sistema de monitoreo académico temprano
que permita identificar estudiantes en riesgo y cana-
lizarlos a los apoyos correspondientes.

Este andlisis abre la puerta a estudios longitudina-
les que evallen el impacto de los factores a lo largo
del tiempo. Fortalecer los sistemas de vigilancia aca-
démica permitira detectar impactos duraderos de la
pandemia y ajustar las estrategias de apoyo institu-
cional de forma oportuna.

Este estudio presenta algunas limitaciones. En pri-
mer lugar, las exposiciones se obtuvieron mediante
cuestionarios autoadministrados, lo que puede intro-
ducir un error no diferencial. Ademas, no se incluye-
ron variables como la calidad docente o las
metodologias educativas empleadas, que pudieron
influir en el rendimiento académico. Entre las fortale-
zas del estudio destaca el gran tamafio de la muestra,
que permite un andlisis robusto y representativo. La
integracion de diversas fuentes de informacion insti-
tucional aportd un enfoque multidimensional para
comprender el rezago académico. Asimismo, la estra-
tificacion temporal aporta un valor innovador para
identificar cambios en los patrones académicos aso-
ciados al contexto sanitario.

Conclusiones

El presente estudio sugiere que el rezago académico
durante los primeros afios de la carrera esta influen-
ciado por una combinacién de factores individuales y
contextuales, cuya relevancia varia tanto por periodo
de pandemia como por sexo. El nivel educativo de los
padres fue un factor protector constante, subrayando
la importancia del entorno familiar en el éxito acadé-
mico. Asimismo, se identificaron interacciones impor-
tantes entre la salud mental y el estado nutricional en
las mujeres, lo que se destaca la necesidad de estra-
tegias integrales de apoyo emocional y fisico.

En este sentido, se refuerza la necesidad de dise-
fiar e implementar estrategias de intervencion tem-
prana con enfoque de género, que respondan a las
condiciones socioeducativas especificas  del

estudiantado. Estas estrategias podrian incluir tuto-
rias personalizadas, programas de salud mental,
orientacion nutricional sin estigmas, fortalecimiento
del apoyo familiar y becas orientadas a reducir des-
igualdades estructurales.
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|ntroducci6n

Desde Hipdcrates, la teoria del «utero errante»
domind el imaginario de las sociedades en la antigua
Grecia y se expandié por Europa.' Segun esta teoria,
la matriz vagaba por el cuerpo femenino y era la
causa de multiples problemas de salud, desde el
dolor de garganta hasta la ansiedad y la depresion.
De esta manera, todo lo que aquejaba a las mujeres
estaba relacionado con los 6rganos reproductivos
inquietos por la busqueda de infantes, lo que expli-
caba los colicos menstruales y otros trastornos aso-
ciados. Este tipo de teorias y otras nunca fueron
probadas, y los abordajes diagndsticos y terapéuticos
se basaban en adivinanzas con poco efecto en la
sanacion de los padecimientos. En la Edad Media, los
sangrados femeninos y el sufrimiento en el parto se
asociaban con entidades demoniacas, impureza, pro-
miscuidad o debilidad corporal. Se pasé de culpar a
la matriz errante a sefialar a los pecados como origen
del malestar. Este tipo de creencias estuvieron vigen-
tes por siglos y moldearon las mentalidades relativas
a la salud femenina hasta la irrupcion de la ciencia
moderna en el siglo xviii.? Es posible que las mujeres
del pasado sospecharan que algo no estaba bien con
las explicaciones que les daban sobre su dolor y
sufrimiento, pero nadie ponia interés en explicar el
cuerpo femenino, y los galenos eran indiferentes y
ambivalentes en sus argumentos.

Desarrollo

Con la emergencia de los protocolos de investiga-
cién en salud contemporaneos en el mundo
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occidental, la mayoria de los proyectos estaban basa-
dos en sujetos con criterios estandar: masculino,
blanco, de entre 25 y 35 afos, de 1.70 metros de
altura y un peso de 70 kilos. EIl mundo médico giraba
en torno a esta férmula, y aquel que se salia de estos
parametros se consideraba demasiado complicado,
costoso y tardado para ser incluido en las investiga-
ciones. El ser humano asi descrito se denomind «el
hombre de referencia» y aparecié en 1975, cuando fue
introducido por la Comisién Internacional de Proteccion
Radioldégica para determinar las dosis adecuadas de
radiacion. Esta idea del hombre de referencia se
expandié rapidamente y se incorpord en las escuelas
de medicina, los libros de texto, las conferencias, etc.
El hombre promedio se volvié el estandar perfecto de
todos los humanos: hombres, mujeres, con discapa-
cidad, con sobrepeso, de cualquier etnia o edad. Los
estrechos criterios de inclusiéon en la investigacion
médica trajeron inferencias limitadas a unos cuantos,
dejando fuera a las minorias.®

Un ejemplo de lo anterior fue el estudio de la tali-
domida; en las décadas de 1950 y 1960 se asegurd
que era un farmaco seguro para hombres y mujeres,
pero nunca se probd en mujeres embarazadas, lo que
resulté en mas de 2000 muertes de nifios y numero-
sisimos defectos de nacimiento. Fue una llamada de
atencion sobre la insuficiente variedad de los sujetos
de estudio incluidos en las investigaciones. Lo curioso
fue que, en 1977, sucedid lo contrario, pues la Food
and Drug Administration de los Estados Unidos de
América se manifesté en contra de probar drogas en
mujeres embarazadas en las fases | y Il, para evitar
efectos como el de la talidomida. Fueron tan cautos
que excluyeron no solo a las embarazadas, sino
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también a cualquier mujer que potencialmente pudiera
embarazarse. Las mujeres fueron marginadas de las
investigaciones médicas y solo se produjeron datos
de hombres y nifios, lo que sucedié también durante
las investigaciones del virus de la inmunodeficiencia
humana y el sida en los afios 1980.

No fue hasta 1986 cuando, en los National Institutes
of Health (NIH) de los Estados Unidos de América,
se sugirié la inclusion de las mujeres en la investi-
gacion. En 1989 se publicé un memorandum en el
cual se requeria que las solicitudes de investigacion
incluyeran una justificacion si no se consideraban
mujeres en la investigacion. En la década de 1990,
las mujeres en la ciencia, la tecnologia, la ingenieria
y las matematicas empezaron a desbaratar afos de
descuido y negligencia en la comunidad de investi-
gadores médicos. Los NIH nombraron a la Dra.
Bernardine Healy como la primera directora, quien
lanzoé la «Iniciativa de Salud para la Mujer» que por
lustros lider6 estudios clinicos para entender mejor
el impacto de las terapias hormonales posmenopau-
sicas, la dieta y el uso de suplementos, las fracturas
de huesos por osteoporosis, la funcion cardiaca
femenina, y los canceres de mama y de colon. La
sugerencia de los NIH de incluir mujeres y minorias
en la investigacion médica en 1993 fue recogida en
una ley conocida como «Acta de Revitalizacion de
los NIH».®

El retraso de la investigacion médica en mujeres
resultdé en un conocimiento disminuido y sesgado
sobre la biologia femenina y sobre como diagnosticar,
prevenir y tratar patologias de manera segura y efec-
tiva. Para incrementar las teorias y sus aplicaciones
se requieren mas mujeres como investigadoras de la
salud. La Office of Research on Women Health
(ORWH)® lidera y patrocina una amplia variedad de
programas, actividades y politicas disefiadas para
mejorar la salud de las mujeres en todas las etapas
de la vida, y ademas apoya con becas a las mujeres
en el campo biomédico en las distintas fases de su
carrera. En el nuevo milenio, este tipo de iniciativas
ha crecido notablemente y los temas abordados se
han diversificado, nutriendo los conocimientos res-
pecto a las diferencias de género.

En 2017, los esfuerzos de la ORWH se reflejaron
en el establecimiento de la politica de los NIH bajo
el lema «Sexo como variable biolégica»,” que sos-
tiene que la variable sexo debera ser considerada
en los disefios de investigacion, los andlisis y los
reportes de estudios en humanos y en animales ver-
tebrados. Este tipo de iniciativas ayudan a disminuir

las brechas histéricas y las resistencias a incluir
sujetos femeninos en las investigaciones poblacio-
nales. Va a tomar tiempo remontar las carencias en
los conocimientos cientificos sobre las mujeres,
pues hace cuatro décadas no se entendia que las
patologias se manifiestan de manera diferente en
hombres y mujeres, por lo que las pruebas y los
estudios paramédicos y de imagenologia deben
leerse con perspectivas distintas y de forma desa-
gregada por sexo.

Sin embargo, una premisa basica en la investiga-
cion es comprender a las mujeres que padecen, escu-
char sus historias, entender los contextos
socioculturales en los que se desenvuelven, ubicar
sus sintomas en las actividades cotidianas, descifrar
el sentido de sus interacciones en casa, en las orga-
nizaciones sociales en las que participan, y los valo-
res y las creencias que comparten con su entorno
comunitario; todo ello ayuda a entender sus malesta-
res y sufrimientos. Los métodos cualitativos en salud
buscan profundizar en la experiencia del otro y desde
ahi vincularlo con la investigacion biomédica y epide-
mioldgica en una vision integrada de los cuerpos
femeninos. La humanizacion de las enfermedades
agudas, cronicas, genéticas o terminales por medio
de las narrativas del padecer es una tarea ineludible
para encontrar el sentido de la vida y los significados
atribuidos a la propia existencia y la experiencia de
enfermar.

Aun existe un gran desconocimiento cientifico para
diagnosticar y tratar una variedad de enfermedades y
manifestaciones inexploradas de las patologias, y
muchos procesos de padecimientos inexplicados
siguen pareciendo misteriosos. Para los pacientes, el
camino diagnostico puede ser largo y tortuoso, por lo
que se necesitan médicos y médicas con interés en
la investigacion donde quiera que laboren para dismi-
nuir la brecha de conocimientos y orientar los proce-
dimientos con hipdtesis probables y métodos
experimentales, y con ello tratar de evitar exponer a
los pacientes a pruebas excesivas o recurrir a refe-
rencias con especialistas que desconocen coémo
resolver el problema de salud que les aqueja. En
ocasiones, los/las profesionales de la medicina des-
califican el sufrimiento ajeno ante las limitaciones de
sus conocimientos cientificos. A pesar de lo que se
sabe, hay mucho que aprender aun sobre el cuerpo
humano, pues no se tienen respuestas para muchos
fendmenos vinculados a la salud. Solo se sabe lo que
se sabe, y algunos médicos y médicas toman esto
como un desafio investigativo con entusiasmo para
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ayudar a sus pacientes, pero otros/as no saben qué
hacer y se evaden, muchas veces culpando al
paciente de su malestar.® Lo que este ultimo espera
es ser visto y escuchado, aunque también aliviado de
su sufrimiento.

Conclusion

Después de este breve recorrido por la investiga-
cién biomédica relativa a la salud de las mujeres,
queda claro que la perspectiva de género en el cono-
cimiento cientifico es necesaria para responder a los
problemas de salud de las mujeres y las minorias de
género. El devenir sociohistérico de la investigacion
médica prescindio por siglos de las diferencias huma-
nas, y esta falta de variacién llevé a retrasar el cono-
cimiento sobre el cuerpo femenino y sus patologias.
Los recientes desarrollos cientificos, como los mos-
trados en este numero de Gaceta Médica de México,
dan cuenta de la importancia del giro epistemoldgico
en la investigacion biomédica.
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La sepsis es una patologia potencialmente mortal
que involucra falla organica debida a una respuesta
exacerbada del organismo ante las infecciones.
Como otros tipos de inflamacion sistémica aguda y
grave, se caracteriza por la liberacion masiva a la
circulacién de mediadores inflamatorios, procoagulan-
tes y prooxidantes. La mortalidad asociada oscila
entre el 30% (sepsis) y el 65% (choque séptico), y su
manejo todavia es un reto para la medicina critica.
Por ello, se han explorado como posibles biomarca-
dores prondsticos multiples candidatos, como citoci-
nas e indices inflamatorios basados en la cuenta
diferencial de leucocitos: LMR (linfocitos/monocitos),
PLR (plaquetas/linfocitos) y NLR (neutrofilos/linfoci-
tos). Tanto la interleucina (IL) 6 y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-ca) como el NLR y el pNLR (indice
porcentual neutrdfilos/linfocitos) se han asociado con
mal prondstico en la sepsis bacteriana y la COVID-19.2
Otros factores de mal prondstico son la edad, la pre-
sencia de comorbilidad y el sexo. En los hombres son
mas frecuentes la COVID-19 grave y el choque sép-
tico,® y presentan tasas de mortalidad mas elevadas
que las mujeres.* Si bien se propone que los efectos
de las hormonas sexuales (andrégenos proinflamato-
rios y estrégenos antiinflamatorios) podrian contribuir
al peor desenlace en los hombres,® lo cierto es que
no existen suficientes evidencias que asocien el
estado inflamatorio con el sexo de las personas que
cursan con procesos de inflamacién sistémica aguda
y grave.
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Con el fin de establecer si el dimorfismo sexual se
asocia con los niveles de citocinas y los indices infla-
matorios leucocitarios, realizamos un anélisis transver-
sal y comparativo entre mujeres y hombres
hospitalizados en la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda del
Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnéstico con-
firmado de COVID-19 grave (R-2020-3601-043), sepsis
bacteriana o choque séptico (R-2023-3601-057), de
acuerdo con los criterios vigentes de la Organizacion
Mundial de la Salud y el consenso Sepsis-3.

A partir de los reportes de la biometria hematica de
cada paciente se calcularon los indices inflamatorios:
indice inflamatorio paninmunitario (PIV, pan-immu-
ne-inflammation value) o (#neutrdfilos*#plaquetas™#-
monocitos/#linfocitos), NLR (#neutréfilo/#linfocitos),
PNLR (%neutrdfilos/%linfocitos) y LMR (#linfocitos/#-
monocitos). Las concentraciones plasmaticas de IL-6,
IL-10, interferon gamma-induced protein 10 (IP-10),
TNF-a e IL-1B corresponden a las previamente deter-
minadas mediante inmunoensayo por nuestro grupo.2
Los datos se analizaron con estadistica descriptiva
presentando media o mediana, y desviacion estandar
o0 rango intercuartilico, segun el comportamiento de
las variables. Se aplicaron pruebas de normalidad
mediante Shapiro-Wilk y pruebas de hipotesis
mediante ANOVA de dos vias a dos colas. Las corre-
laciones de Spearman consideraron el tipo de enfer-
medad y el sexo, y se consider6 estadisticamente
significativo un valor de p < 0.05.
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Tabla 1. Datos demograficos y marcadores inflamatorios de pacientes con inflamacion sistémica aguda

S S S S NN
28

Sexo COVID-19 10
Sepsis 6 ®
Choque séptico 8 10
Inflamacion sistémica 24 43
Edad, afos COVID-19 54.8 +19.8 5143 +12.6 0.56
Sepsis 67.8+14.7 616+ 14.7 0.31
Choque séptico 592+ 12.6 66.2 + 12.3 0.39
Inflamacion sistémica 59.5 + 18.6 56 + 14 0.39
indice de masa corporal COVID-19 31.7+6.5 30.1£55 0.39
Sepsis 3ill £ 5.5 263+2.8 0.17
Choque séptico 26.6 £ 3.4 244 £39 0.09
Inflamacion sistémica 298 +5.6 28.3+5.4 0.24
Diabetes mellitus tipo 2 COVID-19 5) 12 0.69
Sepsis 1 4 0.03
Choque séptico 3 0.74
Inflamacion sistémica 19 0.59
Hipertension arterial COVID-19 5) 10 0.43
Sepsis 4 2 > 0.99
Choque séptico 8 6 0.34
Inflamacion sistémica 12 18 0.52
Obesidad COVID-19 2 3 0.45
Sepsis 8 1 0.30
Choque séptico 2 2 0.80
Inflamacion sistémica 7 6 0.13
Desenlace D: S COVID-19 06:04 11:17 0.26
Sepsis 00:06 02:03 0.09
Choque séptico 03:05 03:07 0.74
Inflamacion sistémica 09:15 16:27 0.98
IL-6 COVID-19 122.6 + 194 152.2 + 304.4 0.78
Sepsis 429 +46.5 79.3+177.3 0.09
Choque séptico 136.8 + 299.5 190.6 + 243.6 0.12
Inflamacion sistémica 103 + 199.2 162.7 £ 273.9 0.47
IL-10 COVID-19 199+ 126 325+474 0.76
Sepsis 13.8+9.3 10.4 + 11.9 0.57
Choque séptico 199+ 8.8 21.7+32.2 0.51
Inflamacion sistémica 18.1+10.5 26.6 + 40.6 0.36
(Continua)
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IP-10 COVID-19 1677 + 1523 1792 + 2479 0.34
Sepsis 298.7 + 126.6 2229+ 257.4 0.53
Choque séptico 156.1 + 85.91 325.9 + 388.5 0.71
Inflamacion sistémica 848.5 + 1215 1243 £ 2102 >0.99
TNF-o. COVID-19 9.77+0 9.95+0.53 0.5655
Sepsis 941.63 + 2263.47 757 + 1686 0.6104
Choque séptico 349231 + 0.5 1504.47 + 3533 0.2057
Inflamacion sistémica 1334 + 3374 465.6 + 1873 0.2701
IL-1b COVID-19 39.06 £ 0 39.06 £ 0 > 0.9999
Sepsis 132.81 + 165.3 117.45 + 141.22 0.9264
Choque séptico 169.59 + 139.19 84.93 + 109.41 0.1723
Inflamacion sistéemica 106.3 + 125.2 59.81 + 74.44 0.2178
PIV COVID-19 1173 £ 1343 1061 + 1106 0.96
Sepsis 956.3 + 843.4 2233 + 4124 0.54
Choque séptico 2207 + 3540 2540 + 1784 0.27
Inflamacion sistémica 1464 + 2229 1541 + 1881 0.88
NLR COVID-19 84+65 9+54 0.57
Sepsis 764 6.9+5.1 0.66
Choque séptico 183+ 19 25.7 £ 38.7 0.83
Inflamacion sistémica 11.52 £ 12.4 12.7 +19.9 0.80
pNLR COVID-19 84+65 8.8+57 0.71
Sepsis 7.7+4 7+4.8 0.66
Choque séptico 18.3+ 19 22479 0.76
Inflamacion sistémica 115+ 124 11.7 £ 191 0.96
LMR COVID-19 4321 27+12 0.01
Sepsis 24 +1.1 28+ 14 0.66
Choque séptico 18+0.7 16+13 0.67
Inflamacion sistémica 3+19 25+13 0.49

Se presentan la media y la desviacion estandar para las variables continuas, y la proporcion para las variables categéricas, por sexo y enfermedad. Los totales por sexo fueron
comparados mediante prueba t de Student o U de Mann-Whitney, o con prueba de %% Un valor de p < 0.05 se considerd estadisticamente significativo.

D: S: deceso: sobrevida; IL: interleucina; IP_10: interferon gamma-induced protein 10; LMR: indice linfocitos/monocitos; NLR: indice neutréfilos/linfocitos; PIV: indice inflamatorio
paninmunitario; pNLR: indice porcentual neutréfilos/linfocitos; TNF-o:: factor de necrosis tumoral alfa.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demo-
gréficas y clinicas de las 24 mujeres y los 43 hombres
con inflamacién sistémica que incluimos, y que se
agruparon segun su patologia aguda en COVID-19
grave (n = 38, 10 mujeres y 28 hombres), sepsis bac-
teriana (n = 11, 6 mujeres y 5 hombres) o choque
séptico (n = 18, 8 mujeres y 10 hombres).

Las mujeres y los hombres fueron similares en edad,
indice de masa corporal, presencia de hipertension
arterial sistémica, obesidad y desenlace; unicamente
en la sepsis fue mayor la presencia de diabetes melli-
tus tipo 2 en los hombres (p = 0.03).

Solo en los pacientes con COVID-19 grave encon-
tramos que el LMR fue significativamente mayor en



Correlaciones entre los indices inflamatorios y las
concentraciones sistémicas de interleucinas 6 y 10

Sepsis Mujer PIV-IL-6 0.03 > 0.99
Hombre PIV-IL-6 -0.35 0.8
Inflamacion ~ Mujer NLR-IL-6 -0.27 0.25
sistemica pNLR-IL-6 -0.27 0.24
PIV-IL-10 -0.41 0.07
Hombre NLR-IL-6 0.27 0.08
pNLR-IL-6 0.34 0.03
PIV-IL-10 -0.07 0.65

Se realizaron correlaciones de Spearman a dos colas entre los indices inflamatorios y
las concentraciones plasmaticas de IL-6 e IL-10, para pacientes con sepsis (6 mujeres
y 5 hombres), y para pacientes con inflamacion sistémica en mujeres (n = 20) y
hombres (n = 41). Se probo la significancia estadistica mediante una prueba de Fisher
y se considero significativo un valor de p < 0.05.

IL: interleucina; NLR: indice neutrdfilos/linfocitos; pNLR: indice porcentual neutréfilos/
linfocitos; PIV: indice inflamatorio paninmunitario.

las mujeres que en los hombres (p = 0.01) (Tabla 1).
En ninguna de las citocinas y quimiocinas evaluadas
encontramos diferencias significativas por sexo.

En las mujeres no encontramos correlaciones signi-
ficativas entre los indices inflamatorios y las citocinas,
y en los hombres, con cualquiera de las causas de
inflamacién sistémica que consideramos (COVID-19,
sepsis, choque séptico), el pNLR se correlaciond posi-
tivamente con la IL-6 (p = 0.34; p = 0.03) (Tabla 2).

A diferencia de lo que nosotros observamos, se han
reportado valores mayores de NLR, MLR y PLR en
los hombres respecto a las mujeres en la COVID-19
grave;® sin embargo, el promedio de edad de la mitad
de los pacientes incluidos era menor de 40 afios. Si
bien en personas sanas los indices inflamatorios sys-
temic inflammation response index (SIRI) y PLR son
mas bajos en las mujeres que en los hombres,” esta
diferencia es mucho menor entre grupos en las eda-
des de 51 a 60 anos.

En concordancia con nuestros hallazgos, se ha
reportado que no existen diferencias en la produccién
de IL-6 y TNF-o al comparar los leucocitos de hom-
bres y mujeres estimulados con lipopolisacaridos.?
Esta homologia entre hombres y mujeres para los
marcadores inflamatorios explorados podria estar
relacionada con que las mujeres incluidas en nues-
tros grupos tenian una media de edad de 59 afios,
correspondiente a estado peri- y posmenopausico.
Asi se perderia el efecto antiinflamatorio o

Basilio-Galvez E et al.

inmunomodulador de las hormonas sexuales femeni-
nas, que en la sepsis se ha asociado con mayores
tasas de supervivencia.® En las mujeres perime-
nopausicas también se han reportado alteraciones
celulares, con disminucion de los linfocitos T CD4 y
de los linfocitos B, por lo que es factible que otras
poblaciones leucocitarias se modifiquen y por ello no
veamos diferencias en los indices inflamatorios.

En conclusién, en este estudio exploratorio, el
dimorfismo sexual no parece contribuir a unos valores
diferenciales en los indices inflamatorios ni en las
citocinas circulantes entre las mujeres y los hombres
con inflamacién sistémica aguda y grave. No obs-
tante, es importante considerar la posible influencia
de la edad de los individuos reclutados, y con esto
establecer si en la inflamacién sistémica aguda y
grave se produce 0 no el comportamiento diferencial
de acuerdo con el sexo que se ha reportado mas
consistentemente para la inflamacidn cronica.
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