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El Tren de la Salud

¢Qué es Dr. Vagon,
El Tren de la Salud?

Modelo de atencién médica
movil, Unico en su tipo a
nivel mundial.

Es un tren de 18 vagones equipado
con la mejor tecnologia para brindar
servicios de salud de alta
especialidad y medicamentos
gratuitos a comunidades vulnerables
en México.

¢Qué es Escuchar
sin Fronteras?

Programa que apoya a nifios
de O a 24 meses con
hipoacusia severa y/o

profunda bilateral

Ofreciendo la posibilidad de acceder
a un implante coclear, terapia
auditiva verbal y seguimiento

audioldgico posterior al implante.

Siguenos en: Dr. Vagén

O o X @B

VAGON DE SOLUCIONES AUDITIVAS:
ABORDAJE RESOLUTIVO INTEGRAL

Deteccidn temprana de hipoacusia mediante tamizajes
masivos, rehabilitacion con auxiliares auditivos y
canalizacion al programa de implantes cocleares y éseos.

El Impacto de la Hipoacusia

3er.

Discapacidad mas comun
a nivel mundial.

Afecta la comunicacion, la cognicidén y la integracién social.
Nuestro ciclo de atencidon estd disefiado para restablecer la
conexion del paciente con su entorno.

Ciclo Completo de Atencidén

Detecciéon Oportuna

o Tamiz auditivo para identificacion temprana

o Estudios de gabinete: Timpanometria, audiometria y logoaudiometria
Diagndstico y Tratamiento

Alta Especialidad: Pruebas de potenciales evocados para precision
maxima

Adaptacién de auxiliares auditivos de ultima generacion

Soluciones Avanzadas

Colocacién de diademas dseas como alternativa eficaz de rehabilitaciéon
o Protocolo de canalizacién para implantes cocleares

Contamos con un vagén totalmente insonorizado y equipo de
diagndstico con tecnologia de punta.

Garantia de precision en cada diagndstico clinico realizado en el tren.

3 de Marzo, Dia Mundial de la Audicion

En cumplimiento con los objetivos del Dia Mundial de la Audicién,
Fundacion Grupo México consolida sus esfuerzos para reducir la brecha de
atencidn en hipoacusia.Nuestras acciones estan alineadas a la estrategia
global de deteccién temprana y tratamiento efectivo, reafirmando nuestro
papel como una institucion referente en el cuidado del sistema auditivo.
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EDITORIAL

Transforming academic environments in the training of health professionals in Mexico

José A. Diaz-Quifionez'™® y Laura Cortés-Sanabria®

'Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Tecnoldgico de Monterrey, 2Direccion General de Calidad y Educacion en Salud, Secretaria de Salud.
Ciudad de México, México

Primum non nocere, también con quienes
cuidan.

La formacion de recursos humanos para la salud
en México —desde el nivel de pregrado hasta la espe-
cializacion— representa una oportunidad invaluable
para construir un sistema de salud mas justo, eficiente y
humano. Este proceso integra dimensiones acadé-
micas, clinicas, éticas y humanas, y es clave no solo
para garantizar una atencién de calidad, sino también
para promover el bienestar y la vocaciéon de quienes
forman parte del sistema nacional de salud.

En las ultimas décadas ha quedado de manifiesto
la necesidad de alinear mas estrechamente los obje-
tivos educativos institucionales con las realidades
cotidianas de los espacios de formacion.! Esta
reflexion abre la puerta a una transformacién pro-
funda de los ambientes académicos, donde el res-
peto, la seguridad, el aprendizaje significativo y el
desarrollo integral del estudiantado ocupen un lugar
central.

A nivel de pregrado, estudiantes de medicina, enfer-
meria y carreras afines a la salud enfrentan importan-
tes retos, como la sobrecarga académica, la
fragmentacion entre teoria y practica, y la necesidad
de recursos suficientes para aprender de manera inte-
gral. Estos desafios, lejos de ser insalvables, repre-
sentan oportunidades para redisefiar las estrategias
pedagdgicas, fortalecer el acompafamiento acadé-
mico y fomentar entornos clinicos que promuevan la
empatia, la colaboracién y el aprendizaje activo.

*Correspondencia:
José A. Diaz-Quifionez
E-mail: alberto.diaz.q@tec.mx

Fecha de recepcion: 05-08-2025
Fecha de aceptacion: 23-10-2025
DOI: 10.24875/GMM.25000325

Las practicas profesionales y las estancias hospi-
talarias, concebidas como espacios privilegiados de
formacion, pueden convertirse en laboratorios de
innovacion educativa si se aseguran unas condicio-
nes de supervision efectiva, unas relaciones horizon-
tales y una cultura institucional basada en el respeto.
La transicion del aula al campo clinico debe ir acom-
pafiada de mecanismos que protejan la dignidad y los
derechos de los estudiantes, al tiempo que fortalecen
sus competencias. El servicio social es, sin duda, una
etapa clave para consolidar el compromiso social de
los futuros profesionales. Asegurar su cumplimiento
en condiciones adecuadas —con seguridad, orienta-
cién y pertinencia formativa— no solo dignifica la expe-
riencia del estudiantado, sino que ademas refuerza el
vinculo entre la educacién y las necesidades reales
de las comunidades. Casos de éxito en distintas
regiones muestran que es posible transformar esta
etapa en una experiencia enriqguecedora cuando se
cuenta con la voluntad institucional y los apoyos
necesarios.

En cuanto a las residencias médicas, su fortaleci-
miento es esencial para garantizar una atencion
especializada de calidad. La actualizacién y la imple-
mentacion efectiva de normas que regulen las jorna-
das laborales, las condiciones de descanso y el
respeto a los derechos laborales deben entenderse
como una inversion en salud publica. Existen expe-
riencias alentadoras en algunas instituciones que
han apostado por modelos de residencia mas huma-
nos y sostenibles, demostrando que es posible
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conjugar la exigencia formativa con el bienestar psi-
coldgico del personal en formacion.

Diversas universidades, hospitales y organismos
reguladores han emprendido esfuerzos valiosos: pro-
gramas de tutoria, protocolos contra la violencia,
mejoras en infraestructura y esquemas de acompa-
fiamiento académico.?® Para avanzar esta agenda en
nuestro pais es necesario consolidar tales iniciativas,
articularlas en politicas publicas vinculantes y fomen-
tar una cultura organizativa orientada al cuidado
mutuo.

En este sentido, proponemos el lanzamiento de
una campana nacional conjunta por unos Ambientes
Académicos Saludables, orientada a la promocién de
la salud mental, la prevencion de todas las formas
de violencia y la construccion de paz en los entornos
de formacién en salud. Esta iniciativa, respaldada por
instituciones educativas, hospitales, autoridades
sanitarias y organizaciones profesionales, tendria
como ejes estratégicos la sensibilizacién y la capa-
citacién en bienestar emocional; la implementacion
de protocolos efectivos de prevencion, atencion y
sancion de la violencia; el fortalecimiento de redes
de apoyo académico y psicosocial; y la generacion
de espacios de didlogo que fomenten el respeto, la
equidad y la cooperacion interprofesional. Con una
identidad grafica y mensajes unificados, la campafa
buscaria consolidar un compromiso nacional que
trascienda administraciones y que, con la participa-
cién activa de estudiantes, docentes y personal de
salud, logre transformar de manera sostenible la cul-
tura institucional en beneficio del aprendizaje y el
cuidado.

Repensar los ambientes académicos significa
entender que la calidad de la formacién no depende
solo de contenidos o tecnologias, sino también del
modo en que se vive el proceso educativo: las rela-
ciones entre personas, la ética institucional, el apoyo

emocional y el reconocimiento de estudiantes y resi-
dentes como actores clave del sistema de salud.

Ante los desafios estructurales que enfrenta el pais
-como la desigualdad en el acceso a servicios, la
distribucion inequitativa de recursos y las limitaciones
presupuestales- urge construir un modelo formativo
mas resiliente, equitativo y centrado en las personas.
Un entorno académico saludable no solo forma mejo-
res profesionales, sino que ademas establece las
bases para una atencién més empatica, segura y
comprometida con el bienestar colectivo.*

Desde este editorial extendemos una invitacién a
las autoridades educativas y sanitarias, a las univer-
sidades, hospitales y centros de salud, para que, en
conjunto, impulsemos un nuevo paradigma en la for-
macion de profesionales de la salud: uno que ponga
en el centro el desarrollo humano, la justicia educativa
y la dignidad de quienes aprenden para cuidar. Cuidar
a quienes cuidan es el primer paso para transformar
el sistema de salud que todas y todos merecemos.
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Resumen

En la actualidad, los paises con bajos y medianos ingresos econdmicos, incluyendo a México, siguen utilizando la citologia
exfoliativa o Papanicolau (Pap) como prueba de escrutinio para la deteccion oportuna del cancer cervicouterino y sus lesiones
precursoras. Asimismo, se cuenta con programas de prevencion primaria con la vacunacion contra el virus del papiloma
humano (VPH) enfocandose en nifias y nifios, y en ciertos grupos vulnerables. A pesar de estos esfuerzos, estas patologias
siguen siendo un problema serio de salud publica, con mas del 50% de muertes por esta neoplasia maligna. Como una de
las medidas para enfrentar y erradicar este problema de salud, las redes de investigacion en diversos paises desarrollados
dirigen su mirada a nuevos procedimientos que coadyuven a resolver esta situacion, y en complemento al Pap, ya realizan
la deteccion molecular del VPH de manera sistematica. Sin embargo, la disponibilidad de insumos y de personal capacitado
en biologia molecular o pruebas bioquimicas podria ser un reto o una limitante, asi como las barreras psicosociales de las
pacientes. Por tanto, la implementacién de nuevos métodos de coleccion de fluidos y la deteccion del VPH en paises de bajos
recursos econémicos y culturales es fundamental. De esta manera, la autocoleccién no invasiva de la muestra podria ser una
solucién viable, asequible y certera para detectar el principal factor etiolégico en las lesiones cervicales, y asi la deteccion
oportuna de estas patologias tendria potencialmente un impacto global. En esta revisién se presentan datos que justifican
dichas alternativas. Esto no es moda, es una necesidad.

Deteccién. Lesiones premalignas. Orina. Pruebas no invasivas. Sangre menstrual. Virus del papiloma
humano.

Urine and menstrual blood as noninvasive alternatives for human papillomavirus
detection: a literature review

Abstract

At present, middle- and low-income countries including Mexico, are still using cervical smear or Pap as the first screening
test for early cervical cancer and its precursor lesions detection. In addition, there are primary prevention programs that
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include vaccination against human papillomavirus (HPV), targeting girls and boys, as well as certain vulnerable groups. As
part of the efforts to address and eliminate this health problem, research networks in various developed countries are focusing
on new procedures that can help resolve this issue, and, in addition to the Pap test, they are already routinely performing
molecular HPV testing. However, the availability of supplies and trained personnel for molecular or biochemical tests, as well
as the psychosocial obstacles could be some challenges. Therefore, it is essential to implement novel methods for the collec-
tion of human fluids sample and for conducting molecular HPV tests in low-income countries with diverse cultural contexts.
In this context, non-invasive self-collection of the sample could be a viable, affordable, and accurate solution for detecting
the primary etiological factor of cervical lesions; thus, the early detection of those pathologies would potentially have a global

impact. This review presents data supporting and justifying the present alternatives; it is not a fashion; it is a necessity.

Detection. Premalignant lesions. Urine. Non-invasive tools. Menstrual blood. Human papillomavirus.

|ntroducci6n

Esta ampliamente documentado que la persistencia
de la infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH) en el epitelio cervical desempefia un papel
crucial en el desarrollo del cancer de cuello uterino,’
neoplasia que en todo el mundo representa la cuarta
causa de muerte por cancer en mujeres adultas.?
Llama en especial la atencion que América Latina sea
considerada una region de alto riesgo para esta pato-
logia, con tasas de mortalidad significativamente ele-
vadas en paises como Chile y México, donde el
cancer de cuello uterino constituye la principal causa
de muerte en mujeres mayores de 25 afos.*

De los més de 100 genotipos de VPH secuencia-
dos, los tipos 16 y 18 —clasificados como de alto
riesgo oncogénico— son los causantes de la mayoria
de los casos de cancer de cuello uterino.® No obs-
tante, la frecuencia de los distintos genotipos de VPH
asociados al cancer varia segun la region geografica.®
Estas diferencias podrian atribuirse a distintos facto-
res, como el tipo de prueba molecular empleada, el
método de recolecciéon de la muestra (autotoma o
toma clinica), el estado de vacunacién de la poblacién
y el tipo de vacuna profilactica utilizada: di- (tipos 16
y 18), tetra- (tipos 6, 11, 16 y 18) 0 nonavalente (tipos
6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58).7

El papel del VPH en la carcinogénesis fue eviden-
ciado por la vinculacion de las investigaciones basica
y clinica. Este virus presenta una capside que con-
tiene un genoma circular de ADN de doble cadena de
aproximadamente 8000 pares de bases, compuesto
por ocho genes, seis tempranos (E, early), dos tardios
(L, late) y una region larga de control (LCR) no codi-
ficante. Es conocido que el blanco primario de la
infeccion por VPH son las células epiteliales
en la zona de transformacion escamocolumnar del
EXOCErVix.

En las fases iniciales de la infeccion se expresan
proteinas virales tardias (L) junto con la replicacion
viral, o que permite la formacion de nuevas particulas
virales, manifestdndose en hallazgos citoldgicos
patognomonicos de la infeccion litica, como son los
coilocitos.

Sin embargo, por «error genético» y eliminacion del
gen viral E2 —principal regulador negativo de las
oncoproteinas virales E6 y E7—, el genoma viral se
integra al genoma celular permitiendo la expresion de
E6 y E7, las cuales pueden formar complejos con las
proteinas supresoras de tumores p53 y pRB, respec-
tivamente, inactivando estos «vigilantes» y regulado-
res del ciclo celular y permitiendo el continuo ciclado
celular;® esta es llamada una infeccion lisogénica. En
cualquiera de estos dos escenarios de infeccion, la
region del genoma viral L1-LCR-E6-E7 se mantiene
en todo momento, siendo el blanco perfecto para la
deteccion de las secuencias virales. Es asi como la
industria biotecnoldgica se sigue enfocando en el
desarrollo y la investigaciéon de pruebas moleculares
para la deteccion de los &cidos nucleicos ADN o ARN.

Si bien los métodos de eleccion actuales para la
deteccion viral estan dirigidos a la deteccion del ADN,
las investigaciones emergentes sugieren que medir la
actividad transcripcional —ARN- de estos virus aso-
ciados al desarrollo del cancer puede proporcionar
una evaluacién mas precisa del riesgo de desarrollar
lesiones precursoras y del mismo cancer. Tal impacto
estad generando un sinnimero de pruebas de detec-
cion con altos valores de sensibilidad y especificidad,
y a la fecha se cuenta con mas de 200 tipos de prue-
bas moleculares con mas de 400 variantes de estas.’

Actualidad en la deteccion del VPH
En realidad, como se sabe, la citologia es una

prueba para visualizar cambios morfoldgicos celula-
res'® y permite identificar diversas afecciones, entre
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ellas las compatibles con la infeccién viral como son
los coilocitos. En México, acorde a la norma vigente
NOM-014," la técnica de tamizaje en el primer nivel
de atencion para detectar lesiones cervicales sigue
siendo la citologia cervical junto a la tinciéon de
Papanicolaou (Pap). Esta prueba es considerada eco-
nomica y relativamente sencilla; sin embargo, su apli-
cacién requiere el uso de espéculo vaginal para la
toma de la muestra, lo cual la convierte en un proce-
dimiento invasivo. Esta caracteristica ha contribuido
a generar rechazo por parte de las pacientes, debido
a multiples barreras psicosociales como el dolor, la
incomodidad, la verglenza, el tiempo de espera, la
incompatibilidad de género con el personal que rea-
liza la toma y, en muchos casos, la falta de acceso a
los servicios de salud.”

Estos factores pueden explicar en parte la baja
adherencia a las revisiones ginecoldgicas regulares.
Aunado a ello, la citologia presenta tasas significati-
vas de falsos negativos, creando un escenario propi-
cio para la innovacién mediante pruebas adyuvantes
a las que se indican en el procedimiento de la
NOM-014,y que se dirijan hacia la deteccion molecu-
lar del VPH evitando ante todo las barreras antes
mencionadas.

En este sentido, en la actualidad se estan desarro-
llando novedosas alternativas para la deteccion del
VPH en muestras obtenidas mediante procedimientos
no invasivos. A este respecto, la literatura muestra
que tales opciones innovadoras estan dirigidas a la
detecciéon de las secuencias virales en muestras
colectadas por métodos estrictamente no invasivos,
utilizando los biofluidos de orina y sangre menstrual,
ademas de muestras colectadas a través de disposi-
tivos como una toalla sanitaria.’®'

Ante la gran cantidad de reportes encontrados en
la literatura sobre este tema, la presente revisién esta
dirigida a presentar la informacion mas actualizada
sobre las pruebas para detectar VPH en diferentes
biofluidos mediante procedimientos estrictamente no
invasivos.

Método

Se realizé una busqueda independiente hasta junio
de 2024 en las bases de datos PubMed, New England
Journal of Medicine, UpToDate y Google Académico.
Las palabras clave en idioma inglés utilizadas fueron
las siguientes: “Human Papillomavirus”, “Non Invasive
tools”, “menstrual blood”, “HPV molecular test”,
“HPV detection” y “urine”. Se utilizaron los filtros de

“Research articles” para tipos de articulos y “Medicine
and Dentistry” para areas tematicas, y estar indexa-
dos en JCR. No se utiliz6 una fecha de publicacion
en especifico. Cada articulo fue revisado por al menos
tres coautores (RPM, KAAJ y MS) para uniformar los
criterios de seleccion y evitar cualquier otro sesgo. En
la figura 1 se muestra el proceso de seleccion de
trabajos bajo los criterios mencionados.

La busqueda arrojé un total de 293 articulos. De los
articulos revisados se obtuvieron datos para la cons-
truccién de cuadros de 2 x 2, y esta informacion se
utilizé para llevar a cabo analisis de sensibilidad y
especificidad, razén de momios diagndstica, razones
de verosimilitud y &rea bajo la curva siguiendo la
metodologia de revisiones sistematicas PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and meta-Analyses).”

Resultados

En la busqueda dirigida se identificaron 293 articu-
los en las diversas bases de datos con los criterios
de selecciéon mencionados. De estos, se eliminaron
234 porque el titulo no concordaba con la informacién
que se buscaba. Posteriormente, se realizé la lectura
de los resumenes de los articulos restantes y se
excluyeron tres debido a falta de informacion sufi-
ciente para el andlisis.

El siguiente filtro se baso en el tipo de pruebas
discutidas en los articulos (orina y sangre mens-
trual) y se eliminaron nueve que trataban unica-
mente de automuestreo. De los 47 articulos
restantes, 35 fueron sobre pruebas de orina y 12
sobre sangre menstrual. Se excluyeron otros ocho
articulos sobre orina y cuatro sobre sangre mens-
trual por falta de valores de sensibilidad y especifi-
cidad. Finalmente quedaron 34 articulos, 26 de
orina y seis de sangre menstrual.

Rendimiento diagndstico de las pruebas
para detectar VPH en orina

En los 26 articulos seleccionados que trataban la
deteccion del VPH en la orina fueron analizadas mas
de 9202 muestras, de las cuales 4180 resultaron
positivas (45.51%)."*4' Tal como se observa en la
tabla 1, la deteccion y la genotipificacion del VPH se
ha realizado en diversas plataformas moleculares
basadas en la prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), con excepcion de los trabajos
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Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros

Total de estudios incluidos en la
revision (n = 32; orina = 26,
sangre menstrual = 6)

»
o
=
=
©
=

Diagrama de la seleccion de los estudios analizados.

realizados por captura de hibridos. Como era de
esperar, se presentan grandes variaciones en la sen-
sibilidad, desde el 31.5% hasta el 100%, y en la
especificidad, desde el 19.2% hasta el 100%, que
podrian estar relacionadas con el tipo de prueba uti-
lizada, el disefio del estudio realizado (transversal,
prueba de concepto, cohorte, etc.) o la deteccién de
transcritos o de genomas virales. Se aprecia también
en la tabla 2 que la PCR para detectar el VPH en
orina provee mejor equilibrio y consistencia en los
resultados de deteccidn, asi como para la prueba de
Cobas, resaltando que la prueba Xpert HPV tendria
un excelente desempefio si se cuenta con las
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condiciones 6ptimas para su uso. Finalmente, es
claro que el desempefo de la captura de hibridos es
moderado a bajo.

En la figura 2A se muestran los paises donde se
han llevado a cabo los estudios de deteccién del VPH
en orina. Es notable el interés en Norteamérica y en
paises europeos y asiaticos por aplicar esta alterna-
tiva con respecto a los paises donde es un problema
frecuente. Desafortunadamente, en Latinoamérica y
otros paises donde el cancer de cuello uterino y sus
lesiones precursoras son un problema grave de salud
publica son escasos la investigacion y el aporte en
este tema.?®
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Comparacion de las pruebas moleculares para la deteccion del virus del papiloma humano en orina: desempeiio diagnéstico,

utilidad clinica y parametros estadisticos

Cobas 63.1-95.0 19.2-98.8
Xpert HPV 60.0-97.3 24.7-100
Aptima 31.5-95.0 38.4-95.0
Anyplex™Il HPV28 90.9 39.8

Hybrid Capture I 44.8-86.2 53.5-71.1
PCR (variantes)* 80.0-100 28.1-92.8

0.05-0.94 VPP: 20.0-97.0 16,1721,20,34,36,37
VPN: 73.2-97.8

~0.15-0.97 VPP: 20.6-100 18,23
VPN: 72.4-97.7

~0.30-0.90 VPP: 17.1-91.0 2728,31
VPN: 69.0-95.2

0.31 VPP: 42.2 19
VPN: 90.4

~0.02-0.57 VPP: 29.0-55.6 22,41
VPN: 76.3-90.2

0.08-0.93 VPP:333-85.7  20,24-26,30,32,33,35,38-40
VPN: 80.0-100

*Pruebas miRNA gRT-PCR, INNOLipa, TRUPCR, Onclarity, SPF10-DEIA-LiPA25 assay, GP5+/6+-EIA-LMNX, Trovagene, E7 MPG, Linear array y MYO9/MY11. Estas pruebas incluyen
deteccion de hibridacion reversa, como INNOLipa y Linear array; TRUPCR dirigida a la region de los genes E6/E7; E7 MPG multiplex para detectar el gen E7; y SPF10-DEIA-LiPA25
assay y GP5+/6+-EIA-LMNX, que combinan PCR en prueba linear mediante un inmunoensayo.

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Todas las pruebas estan dirigidas a la deteccion de ADN. Debido a que todas tienen VPN > 85%, indica que presentan buena sensibilidad y, por lo tanto, un resultado negativo es
fiable para descartar enfermedad, especialmente con PCR (VPN hasta 100%). Basandose en el indice de Youden, el alto rendimiento (J > 0.7) muestra que las pruebas Cobas, Xpert y

PCR serfan las indicadas en los mejores escenarios.

Capacidad diagnostica, su interpretacion y desempeiio de
las diversas pruebas moleculares de deteccion del VPH en orina

Cobas 95.0/98.8% 0.58-0.97  Alto potencial, pero
inconsistente
Xpert HPV 97.3/100% 0.60-1.00 Excelente en mejores
condiciones
Aptima 95.0/95.0% 0.35-0.93  Amplia variabilidad
operativa
Anyplex™I| 90.9/39.8% 0.65 Sensibilidad alta,
especificidad limitada
Hybrid Capture Il 86.2/71.1% 0.49-0.79 Desempefio
moderado-bajo
PCR 100/92.8% 0.76-0.99  Mejor equilibrio y

consistencia

La tabla muestra que, en el mejor desempefio global, la PCR presenta mayor AUC
(0.76-0.99), en tanto que Xpert HPV indica el mejor caso con AUC = 1.0 (cuando la
especificidad es del 100%). Para la situacion de incertidumbre, las pruebas Cobas y
Aptima reflejan variabilidad entre los estudios, siendo la Hybrid Capture Il (AUC ~0.5)
el peor escenario.

AUC: érea bajo la curva; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; S/E: sensibilidad/
especificidad.

Rendimiento diagnéstico de las pruebas
para detectar el VPH en sangre menstrual

Son pocos los estudios sobre la deteccion del VPH
en sangre menstrual, tal como se observa en la figura
2B. En los cuatro reportes seleccionados se

evaluaron 911 muestras, resultando positivas para
VPH el 62.12% (566/911); esta frecuencia no es tan
distante de la reportada en los trabajos sobre VPH
en orina. De manera interesante, los valores de sen-
sibilidad (82.8-94%) y especificidad (45.5-100%) son
ligeramente superiores a los de la orina (Tabla 3).%#
De nuevo se observa un claro contraste entre los
paises de la regién asiatica, que se estan enfocando
mas en esta estrategia, y los de la region de América
o de Africa. En cuanto al andlisis del desempefio de
las pruebas moleculares en sangre menstrual, la
PCR y Cobas serian las recomendables para la prac-
tica clinica, incluyendo Qlamp DNA mini.

Evaluacion de posibles sesgos

Profundizando en el andlisis de los estudios selec-
cionados y comparando directamente lo que muestran,
asi como su calidad, los datos se resumieron mediante
diagramas de bosque (forest plot). En la figura 3A se
indican los valores diagndsticos de la probabilidad de
deteccion del VPH en la orina (diagnostic odds ratio
[OR], con intervalo de confianza del 95% [IC 95%)]),
con grandes variaciones desde 1.46 hasta 451.40 y un
pool diagndstico con OR de 10.25 (IC 95%: 6.25-
16.81), donde se respaldan por un valor de inconsis-
tencia (o I-square) del 90.7%.
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Figura 2. Paises que estan implementando la deteccién del virus del papiloma humano (VPH) mediante procedimientos no invasivos. A: paises
en los que se realizan estudios de pruebas de deteccién de VPH en orina. B: paises en los que se realizan estudios de pruebas de deteccion

de VPH en sangre menstrual.

Para los estudios con sangre menstrual, el diagrama
de bosque se muestra en la figura 3B, donde es evi-
dente la menor variabilidad en los valores diagndsticos
de 93-210 (IC 95%) y un pool diagnéstico con OR de
69.13 (IC 95%: 40.61-117.66), y como consecuencia su
valor de inconsistencia es relativamente bajo (15.8%).

Resulta evidente que los datos de VPH en orina
presentan mayor valor de inconsistencia que los datos
en sangre menstrual. Ademas, las graficas del area

bajo la curva apoyan estos resultados, donde se
observa nuevamente una mayor variabilidad de los
datos para orina y mas homogeneidad para los de
sangre menstrual (Fig. 4).

Discusion

El analisis molecular del VPH en muestras de orina
o de sangre menstrual podria ser una opcién no
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Comparacion de las pruebas moleculares para la deteccion del virus del papiloma humano en sangre menstrual: desempefio

diagndstico, utilidad clinica y parametros estadisticos

PCR 90.32 92.31
Cobas 94.00 100

QlAamp DNA Mini 83.00 98.00
Hybrid Capture 75.00 96.30
GenePix 4000B 87.50 45.50
gRT-PCR 82.80 93.10

0.83 VPP: 41.3% 42
VPN: 99.4%

0.94 VPP: 100% 43
VPN: 99.7%

0.81 VPP: 68.6% 44
VPN: 99.1%

0.71 VPP 52.1% 45
VPN: 98.5%

0.33 VPP: 8.0% 46
VPN: 98.5%

10.76 VPP: 42.6% 47
VPN: 98.5%

Se resalta que Cobas tiene mejor rendimiento global en este anélisis, y que el resultado positivo confirma el diagnéstico, mientras que la PCR, Cobas, QlAamp DNA Mini podrian ser

ideales para excluir infeccién con resultado negativo.

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

invasiva para el tamizaje y la identificacion temprana
del cancer de cuello uterino y sus lesiones precurso-
ras. Estos procesos alternativos permitirian una mayor
participacion de las mujeres en los programas de
deteccion temprana, especialmente de aquellas que
evitan los procedimientos ginecoldgicos invasivos por
barreras culturales, econémicas o personales. En
consecuencia, esto impactaria en aquellos paises
donde todavia siguen utilizando la citologia exfoliativa
como prueba de tamizaje.

Para incidir en algunos puntos débiles de los
actuales programas de deteccion temprana de
lesiones precursoras e invasoras del cuello uterino
es crucial que las nuevas iniciativas se centren en
innovar y adoptar métodos méas accesibles y faci-
les, lo que permitiria la monitorizacion continua del
riesgo de desarrollar una lesion clinicamente més
agresiva. Ademas, es fundamental que estas pro-
puestas tengan la aceptacion por parte de las
mujeres y que puedan implementarse global-
mente.'®416-4¢ As{  un enorme e importante paso
para lograr beneficios debe ser que las iniciativas
que se propongan tengan como objetivo eliminar la
mayoria de las barreras psicosociales, junto con la
manera de colecciéon de las muestras bioldgicas
para estudiar. Por ello, la orina y la sangre mens-
trual se exploran como propuestas alternativas en
el tamizaje para la deteccién del cancer de cuello
uterino y sus lesiones precursoras, potencialmente
con mejor rentabilidad y con costos menores que
los actuales, ofreciendo una posible solucion para

incrementar las tasas de deteccion oportuna vy, por
ende, reducir los casos incidentes de esta neopla-
sia maligna.

Sin duda, diversas ventajas apoyan la deteccion
molecular del VPH en orina y sangre menstrual;'®'
por ejemplo, cualquier dia dentro o fuera del ciclo
menstrual no seria obstaculo, y se evitaria principal-
mente la intromisién de cualquier dispositivo vaginal.
Otros colectivos socioculturales, como personas con
discapacidad, con trauma (sexual) previo y personas
trans o con género neutral también tendrian un
beneficio.

Si bien a la fecha se cuenta con un numero consi-
derable de reportes que apoyan la deteccién del VPH
en orina, desafortunadamente este proceso esta pre-
sentando heterogeneidad en cuanto a sensibilidad y
especificidad debido a la diversidad de plataformas
utilizadas. Es posible que la homogeneidad en el uso
de la mejor técnica evitara dichos sesgos técnicos y
mejorara la precision clinica, sin olvidar las variacio-
nes propias de incidencia y prevalencia de los VPH
en cada pais.*®%

Los datos son alentadores, ya que los estudios
indican que hay una buena precisién clinica para la
deteccion de VPH de alto riesgo utilizando una mues-
tra de la primera miccion del dia en pacientes con
neoplasia intraepitelial cervical de alto grado (CIN2+).
Técnicamente, el muestreo de VPH en orina ofreceria
otras ventajas practicas donde se utilicen pruebas
automatizadas y de alto rendimiento.5' En resumen,
por la globalizacién y la mayor capacidad de su
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Diagnéstico OR (95%)
° Davies, 2024 211 (0.98 - 4.53)
« Hayjar, 2023 336.00 (18.55-6.087.38)
Tanzi, 2023 27000 (22.53-3,23541)
< Martinelli, 2023 655 (3.15-1361)
HEE Patel, 2023 11.57 (0.38-350.11)
Nityanimit, 2023 420.75 (100.40 - 1,763.25)
Y Yu Hsiang, 2023 238 (1.21-469)
° Marcus, 2021 17.45 (1.97 - 154.36)
Aftab, 2021 45140 (20.52 - 9,928 57)
° Torres, 2021 178 (066-4.79)
L Rohner, 2020 252 (1.60 - 3.96)
° Pachi, 2020 700 (2.38-2061)
L Arias, 2019 2468 (13.72-44.41)
L ] Sargent, 2019 3405 (8.94-129.69)
I3 Buchegger, 2018 23.37 (10.52-51.91)
L Asciutto, 2018 146 (0.80-265)
L Leeman, 2017 16.50 (4.06 -67.03)
Y Cuzick, 2017 239 (140-408)
° Asciutto, 2017 2526 (11.99-5321)
o— Tshomo, 2017 629 (241-1644)
o Stanczuk 2017 1507 (12.98 - 17.50)
o Bernal, 2014 16.94 (5.43 - 52.84)
-@—- Sahasrabuddhe, 2014 6.13 (1.94-19.38)
° Sahasrabuddhe, 2014 464 (1.14-1881)
‘9 Alameda, 2007 9660 (5.10-1,829.62)
° Sellors, 2000 294 (1.60-5.40)
Modelo de efectos aleatorios
* Razén de probabilidades diagnésticas agrupadas = 10.25 (6.25 - 16.81)
Cochran-Q= 267.57; df 25 (p 0.0000)
0.01 1 100.0 !nconsistencia (I-cuadrado) = 90.7%
Diagnéstico odds ratio Tau-cuadrada = 1.2317
B
Diagnéstico OR (95% CI)
|1 Rahman, 2024 12133 (1152-1278 11
# Naser, 2021 9300 (959-90224)
{1 Wcng, 2018 210.7¢ (28.15-1,577.06
@ Budukh, 2018 76.40 (3130-186.45)
® Leeo, 2C16 350 (0.21-5877)
@ 'weng 2009 64.38 (40.25- 102.97)
Modelo de efectos aleatorios
Odds ratio de diagnéstico agrupado = 69.13 (40.61 - 117.66)
. Cochran-Q =5.94; df =5 (p = 0.3121)
0.01 1 100.C Inconsistencia (I-cuadrado) = 15.8%
Diagnéstico odds ratio Tau-cuadrada = 0.0783

Figura 3. Gréficas tipo bosque (forest plot) que muestran los resultados de los analisis diagnésticos para pruebas de deteccion del virus del

papiloma humano en orina (A) y en sangre menstrual (B).

implementacion en el tamizaje del cancer de cuello
uterino y sus lesiones precursoras, el muestreo en
orina ofrece un enorme potencial como prueba de
deteccion del VPH.%

La deteccion del VPH en sangre menstrual seria
una excelente solucion alli donde la cultura o la

religion hacen mas complicado que la poblacion
femenina tenga un mejor acceso para la toma de
muestra cervicovaginal, siendo una posible desven-
taja el dia del ciclo mas apropiado para tener la
maxima probabilidad de deteccién viral, lo que se
resolveria con el uso de orina.
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menstrual

PCR 90.32 92.31 0.913 Excelente
Cobas 94.00 100.00 0.970 Excelente
QlAamp DNA Mini 83.00 98.00 0.905 Excelente
Hybrid Capture 75.00 96.30 0.856 Bueno
GenePix 4000B 87.50 45.50 0.665 Regular
gRT-PCR 82.80 93.10 0.879 Bueno

AUC: &rea bajo la curva; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

En el presente andlisis se muestra que las pruebas Cobas, PCR y QlAamp DNA Mini presentan excelente desempefio (AUC > 0.9); la prueba GenePix 4000B (AUC = 0.67) no resultaria

recomendable para la préctica clinica.
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.
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08 - o T

0 02 04 06 08 1
1- especificidad

E Curva SROC

SROC simétrico
AUC=09333
/ . SE(AUC) = 0.0158
- Qr=c8e9t
LA % , SE(Q")= 00153

o 3 oa 3 %
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Gréficas de area bajo la curva para la deteccion del virus del
papiloma humano en orina (A) y en sangre menstrual (B).

Considerando los andlisis realizados, es notable
que por el desempefio de las pruebas de PCR y
Cobas para la deteccidon del VPH estas serian las
mas adecuadas para su implementacion en la prac-
tica clinica. Cabe mencionar que ambas estan diri-
gidas a la deteccion de ADN viral, pero los costos
difieren en gran medida, y esto debe considerarse

en cuanto el coste de la prueba y el objetivo, es
decir, la justificacion de realizar la genotipificacion
frente a la sola deteccion de las secuencias
virales.

Para nuestro equipo de investigacion y para muje-
res encuestadas en un estudio piloto (trabajo en pre-
paracién), la obtencién de muestras de sangre
menstrual o de orina seria mas comoda, barata y de
facil acceso. Esto no solo estaria indicado para los
programas de tamizaje, sino que también se incluiria
en el seguimiento de las pacientes tratadas y con
antecedentes de lesiones asociadas al VPH. Estos
procedimientos de autocoleccién de la muestra en
casa, evitando la «introduccién de dispositivos y la
intromision en la intimidad femenina»,*® mejoraria el
apego a las pruebas periddicas.

En este sentido, el uso de un dispositivo que no
penetra en el cuerpo podria ser una opcién para
colectar los biofluidos. Es asi como, en una aporta-
cién de nuestro equipo de investigacion, el uso de
un dispositivo tipo toalla femenina, el cual se puede
usar cualquier dia para recolectar fluido vaginal, san-
gre y orina a la vez, podria ser otra opcién metodo-
l6gica para la deteccion viral mediante la prueba de
PCR.™

Es evidente que estos desarrollos deben ser vali-
dados por ensayos clinicos que permitan su uso
generalizado, principalmente en poblacion vulnerable,
asi como en los diversos sectores econdmicos y
sociales. Las aplicaciones de estos métodos no inva-
sivos ampliarian las posibilidades de deteccion del
VPH en mujeres en cualquier entorno clinico, dando
oportunidad para que mas mujeres puedan obtener
muestras bioldgicas fuera de un nosocomio con la
misma efectividad que si acudieran a una institucion
médica. En caso de resultar con una prueba positiva,
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el epitelio cervical permanece «intacto», lo que per-
mitiria un andlisis y una visualizaciéon mas real, dis-
minuyendo los falsos.

Conclusiones

El uso de orina y de sangre menstrual para la
deteccion del VPH es una realidad que permitiria
un aumento significativo y una mayor disposicion
para incluir en el cribado a mujeres de distintos
estratos sociales y edades, culturas e idiosincrasia,
siendo mas accesible y cdmodo. Estos y nuevos
desarrollos, como el sistema colector de biofluidos
en una toalla, podrian ser prometedores para la
deteccién temprana y oportuna de lesiones precur-
soras del cancer de cuello uterino, realizando su
validacion y uso global en entornos clinicos y
controlados.
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Resumen

Antecedentes: El cancer de prostata es una de las principales neoplasias en hombres, con altas tasas de incidencia y mor-
talidad en México. Los macrofagos asociados a tumor (TAMSs), especialmente los subtipos M1y M2, influyen de manera critica
en el microambiente tumoral. Las proteinas TRAF3 y STAT6 son reguladores clave de la polarizaciéon de macréfagos, pero
sus patrones de expresion en tejido prostatico aun no estan completamente caracterizados. Objetivo: Identificar y analizar la
expresion de TRAF3y STAT6 en tejidos con cancer de prostata de una cohorte de pacientes mexicanos. Materiales y métodos: Se
realizé un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo en 99 muestras de biopsias prostaticas de pacientes con sospecha
de cancer de prostata. Las muestras fueron procesadas mediante inclusién en parafina, tincién con hematoxilina-eosina e
inmunohistoquimica para evaluar la expresion de TRAF3 y STAT6. Resultados: La cohorte incluyd adenocarcinoma glandu-
lar (85.9%) y adenocarcinoma acinar multifocal (14.1%). Un hallazgo clave fue la expresion constante de TRAF3 en todos los
casos multifocales. En general, se detectd expresion de STAT6 en una proporcion significativa de los tumores.
Conclusiones: La expresion de TRAF3 y STAT6 sugiere un posible papel de estas proteinas en la polarizacién de macréfa-
gos y en la progresion del cancer de prostata. Estos hallazgos los destacan como posibles blancos moleculares que merecen
mayor investigacion, especialmente en regiones con alta incidencia como México.

Polarizacién de macréfagos. Céancer de préstata. STAT6. TRAF3.

TRAF3 and STATEG6 in prostate cancer in the Mexican population: molecular insights
into macrophage polarization and tumor progression

Abstract

Background: Prostate cancer is a leading malignancy in men, with high incidence and mortality rates in Mexico. Tumor-
associated macrophages (TAMs), particularly M1 and M2 subtypes, critically influence the tumor microenvironment. The proteins
TRAF3 and STATG6 are key regulators of macrophage polarization, but their expression patterns in prostate tissue are not fully
characterized. Objectives: The objective of the study was to identify and analyze the expression of TRAF3 and STATE6 in
prostate cancer tissues from a cohort of Mexican patients. Materials and methods: A retrospective, cross-sectional, and
descriptive study was conducted on 99 prostate biopsy samples from patients with suspected prostate cancer. Samples were
processed by paraffin-embedding, hematoxylin-eosin staining, and immunohistochemistry to assess TRAF3 and STAT6 expres-
sion. Results: The cohort included glandular adenocarcinoma (85.9%) and multifocal acinar adenocarcinoma (14.1%). A key
finding was the consistent expression of TRAF3 in all multifocal cases. Overall, STAT6 expression was detected in a significant
portion of the tumors. Conclusion: The expression of TRAF3 and STAT6 suggests a potential role for these proteins in
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macrophage polarization and prostate cancer progression. These findings highlight them as possible molecular targets that
warrant further investigation, especially in high-incidence regions such as Mexico.

Macrophage polarization. Prostate cancer. STAT6. TRAF3.

|ntroducci6n

El cancer de prostata es un importante problema
de salud publica y es el 2° cdncer mas diagnosticado
en hombres a nivel mundial y una causa relevante de
mortalidad relacionada con cancer. Se caracteriza por
la proliferacion descontrolada de células en la glan-
dula prostatica, un érgano pequefio con forma de
nuez en los varones, responsable de producir parte
del liquido seminal. El cancer de prostata presenta un
amplio espectro de comportamientos bioldgicos: algu-
nos casos progresan lentamente y representan un
riesgo minimo para la salud, mientras que otros son
agresivos y metastatizan rapidamente a drganos
distantes.’

En 2023, el cancer de prdstata continué siendo una
prioridad de salud global, manteniéndose como el 2°
cancer mas diagnosticado en hombres y la 5* causa
de muerte por cancer en varones.? En México, las
tasas de incidencia alcanzaron 279.6 por 100,000
varones, con una tasa de mortalidad de 99.1 por
100,000 varones.?

Dentro del microambiente tumoral (MAT), los macré-
fagos asociados a tumor (TAM) desempefan un papel
fundamental. Los TAM presentan dos fenotipos prin-
cipales —proinflamatorio M1 y antiinflamatorio M2—
que ejercen efectos opuestos en el desarrollo tumoral.*
Los macrdfagos M1, tipicamente activados por inter-
ferén gamma, median efectos antitumorales mediante
la produccién de citocinas proinflamatorias y la esti-
mulacion de la actividad citotoxica. Por el contrario,
los macrdfagos M2, inducidos por citocinas como IL-4
e IL-13, promueven el crecimiento tumoral, la angio-
génesis y la inmunosupresion.*® El equilibrio entre
estos fenotipos estd determinado por sefales
dentro del MAT y es crucial para la progresion de la
enfermedad.

Dos proteinas clave, TRAF3 (TNF receptor-associa-
ted factor 3) y STAT6 (Signal Transducer and Activator
of Transcription 6), son reguladoras criticas de este
proceso.® TRAF3, una ligasa E3 ubiquitina, favorece
el fenotipo M1 e inhibe la polarizaciéon M2, reforzando
asi la inmunidad antitumoral.® En cambio, STAT6 es
un factor de transcripcién clave en la polarizacién M2
mediada por IL-4. El eje TRAF3/STAT6 representa un

punto de control regulador esencial, en el cual TRAF3
modula la ubiquitinacion de STAT6 para controlar el
fenotipo de los macrdfagos.® La presencia y funcion
de estas proteinas han sido documentadas en diver-
sas neoplasias.

Por ejemplo, TRAF3 esta implicada en la prolifera-
cién y supervivencia celular en cancer de mama,
colon, gastrico, pulmonar y hepatico.”"® Esta partici-
pacion amplia en diferentes tumores subraya la impor-
tancia de investigar su funcién en el cancer de
préstata. A pesar de la evidencia que destaca a
TRAF3 y STAT6 como elementos clave en el MAT, su
perfil de expresion en tejido de cancer de prostata
permanece en gran medida desconocido. Por ello,
este estudio tiene como objetivo investigar su expre-
sion en cancer de prostata, ampliando la comprension
de su papel potencial en la progresién de la enferme-
dad y como posibles dianas terapéuticas.

Materiales y métodos

Poblacion: Este estudio retrospectivo, transversal y
descriptivo analizé6 muestras de tejido obtenidas de
biopsias prostaticas realizadas en pacientes con diag-
nostico presuntivo de cancer de prdstata en el Centro
Médico Naval. Se empled un muestreo por convenien-
cia, obteniéndose un tamafo final de muestra de 99
casos. Ademas, se revisaron los expedientes clinicos
de estos pacientes.

Los criterios de inclusion fueron muestras y regis-
tros de pacientes con sospecha de cancer de prostata
que dieron su consentimiento para participar en el
estudio. En cambio, se excluyeron muestras y regis-
tros de pacientes con diagndsticos distintos a cancer
de prostata o que rechazaron participar.

Las muestras con preservacion inadecuada que
impedian la aplicacién de las técnicas anali-
ticas necesarias fueron eliminadas. Asimismo, se
excluyeron los expedientes clinicos incompletos o no
disponibles.

Inclusion en parafina

Se utilizé la técnica de inclusién en parafina
para preparar las muestras de tejido para el andlisis
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microscépico. El proceso incluyd fijacién con forma-
lina, deshidratacion con alcohol, aclaramiento con
xileno e infiltracién con parafina liquida a 60 °C. Por
ultimo, las muestras se incluyeron en moldes de para-
fina para formar bloques que fueron seccionados en
cortes de 5 micras de espesor."

Tincion con hematoxilina-eosina (H&E)

Se aplicd la tincion H&E para visualizar las estruc-
turas tisulares. El proceso incluy¢ fijacion, desparafi-
nizacion y rehidratacion, seguido de tincion de los
nucleos celulares con hematoxilina, lavado y diferen-
ciacion, tincion citoplasmatica con eosina vy
posterior deshidrataciéon y montaje para la evaluacion
microscopica."

Inmunohistoquimica

Se empled inmunohistoquimica para analizar
TRAF3/STAT6, detectando antigenos mediante anti-
cuerpos marcados. El procedimiento incluy6 fijacion
con formalina, desparafinizaciéon y rehidratacion,
recuperacion antigénica mediante calor o enzimas,
blogqueo de la peroxidasa enddgena con H:0: y blo-
queo de sitios inespecificos con suero. Posteriormente,
las muestras se incubaron con anticuerpos primarios
y secundarios, se detectaron mediante un sustrato
cromogénico o fluorocromos, se contratifieron con
hematoxilina y se montaron para su evaluacion
microscopica.'

Analisis estadistico

Los datos se analizaron utilizando GraphPad Prism
7° (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA). Se empled
la prueba de la X2 para determinar si la distribucion de
frecuencias observada de la expresién de STAT6
(casos positivos frente a negativos) diferia significati-
vamente de una distribucion uniforme. Se consideré
significacion estadistica un valor de p < 0.05.

Resultados

El andlisis histopatoldgico de las 99 muestras de
tejido prostatico reveld que la mayoria de los casos
correspondian a adenocarcinoma glandular (85.9%),
mientras que un porcentaje menor presenté adeno-
carcinoma acinar multifocal (14.1%) (Figura 1). El ana-
lisis inmunohistoquimico mostr6 que todas las

La expresion de STAT6 y su distribucion en los 99 casos
analizados se evaluaron mediante una prueba de chi-cuadrada, la
cual reveld una diferencia significativa entre los grupos (p = 0.013).

Positivo 62 62.6

6.121
Negativo 37 37.4
Total 99 100.0 p=0.013

muestras de adenocarcinoma acinar multifocal dieron
positivo para el marcador TRAF3. En lineas genera-
les, la expresion de STAT6 fue positiva en 62 de los
99 casos (62.6%). En el subgrupo de adenocarcinoma
glandular, la expresion de STAT6 se detectd en el
46% de las muestras (Figura 2). La distribucién de
frecuencias de la expresion de STAT6 en toda la
cohorte difirid significativamente de una distribucién
uniforme (x2 = 6.121; p = 0.013), como se detalla en
la tabla 1.

Discusion

Este estudio proporciona evidencia significativa que
avala la presencia de TRAF3 y STAT6 en tejidos de
cancer de préstata. La expresion consistente de estos
marcadores resalta su posible relevancia en la fisio-
patologia del cancer de prdstata y refuerza la hipote-
sis de que el eje TRAF3/STAT6 puede desempefar
un papel en la dinamica tumoral.’*"

La deteccion de TRAF3 en tejidos de cancer de
préstata concuerda con su papel establecido en la
promocién de la polarizacion de macréfagos M1, lo
que contribuye a respuestas inmunitarias proinflama-
torias y antitumorales.”® La presencia de TRAF3
sugiere que este marcador podria actuar como modu-
lador de la activacion inmune dentro del MAT, poten-
cialmente limitando la progresion tumoral al potenciar
las respuestas citotdxicas contra las células cancero-
sas. Estudios previos en cancer de mama y gastrico
han demostrado la capacidad de TRAF3 para suprimir
el crecimiento tumoral mediante la inhibicion de la
sefalizacién del factor nuclear-xB, una via critica para
la regulacién inmune y la inflamacion.”® Las similitu-
des entre estos hallazgos y los de nuestro estudio
subrayan la posible universalidad del eje TRAF3/
STAT6 en la biologia tumoral, reforzando a TRAF3
como una diana terapéutica en mdultiples neoplasias.
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Figura 1. Hallazgos histopatolégicos representativos de diferentes pacientes. A: corte que muestra adenocarcinoma acinar multifocal, caracte-
rizado por glandulas pequefas y densamente agrupadas. B: corte que muestra adenocarcinoma glandular con glandulas bien formadas pero
irregulares infiltrando el estroma (tincién H&E, aumento x40).
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Figura 2. Hallazgos inmunohistoquimicos representativos de la expresién de TRAF3 y STAT6 en diferentes pacientes. A: corte de tejido posi-
tivo para el marcador TRAF3. B: corte de tejido positivo para el marcador STAT6. C: corte de tejido positivo para ambos marcadores TRAF3 y
STATS. D: corte de tejido control negativo sin tincion para ninguno de los marcadores.

han vinculado la actividad de STAT6 con la supresion
de la respuesta inmune antitumoral y el aumento de

Asimismo, la identificacion de STAT6 en una pro-
porcion significativa de tejidos de cancer de prdstata

destaca su posible papel en la polarizacion M2, la
cual facilita la progresién tumoral.”® Esta observacion
es consistente con hallazgos en otros tipos de cancer;
por ejemplo, estudios en tumores de colon y pulmén

la metastasis.”>'® Estas similitudes ponen de relieve
el posible papel protumoral de STAT6, consolidandolo
como un regulador clave de la modulacién inmune en
el MAT.
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La expresion diferencial de STAT6 es especial-
mente relevante. Nuestro andlisis revel6 que el 62.6%
de los casos fueron positivos para STATS, y esta dis-
tribucion fue estadisticamente significativa (p = 0.013).
Este hallazgo sugiere un posible papel funcional de
STAT6 en la biologia tumoral del adenocarcinoma
prostatico, particularmente en vias relacionadas con
la sefalizacion de IL-4/IL-13 y la inmunosupresion.'®”
Nuestros resultados coinciden con la hipétesis de que
STAT6 participa en mecanismos de evasiéon inmune,
aunque no puede establecerse una relacion causal
debido al disefio retrospectivo del estudio.

La relevancia molecular de la deteccion de TRAF3
y STAT6 en tejido de cancer de préstata amplia nues-
tra comprension de la biologia del cancer en la pobla-
cion mexicana. Dadas las elevadas tasas de incidencia
y mortalidad por cancer de prdstata en México,'® este
estudio resalta la necesidad de investigacion especi-
fica por poblacién. La identificacion de estos marca-
dores moleculares podria proporcionar una base para
enfoques terapéuticos personalizados y contribuir al
disefio de estrategias de salud publica al destacar
dianas moleculares relevantes para esta poblacion.

No obstante, este estudio presenta varias limitacio-
nes. Su disefio retrospectivo y transversal limita la
capacidad para inferir relaciones causales. Ademas,
el estudio se ve limitado por la ausencia de un grupo
control de tejido prostatico normal o con hiperplasia
benigna y por la falta de datos demograficos. El uso
de un muestreo por conveniencia puede introducir
sesgo de seleccion, y el tamafio muestral relativa-
mente pequefo impide realizar andlisis robustos de
correlacién con desenlaces clinicos. También recono-
cemos las limitaciones técnicas de la inmunohistoqui-
mica, que puede estar sujeta a variabilidad e
interpretaciéon subjetiva, y que nuestro estudio no
incluy6 una evaluacién semicuantitativa de la expre-
sién. Por ultimo, aunque nuestros hallazgos sugieren
un papel del eje TRAF3/STAT6 en el MAT, este estu-
dio no proporciona evidencia funcional directa de la
polarizacién de macrdfagos, lo cual requeriria valida-
cién experimental adicional.

En resumen, este estudio confirma la presencia de
TRAF3y STATS6 en tejidos de cancer de préstata, des-
tacando su papel clave dentro del MAT. TRAF3 contri-
buye a la inmunidad antitumoral al favorecer la
polarizacion de macrofagos M1, mientras que STAT6
facilita la diferenciacion de macréfagos M2 con efectos
protumorales, reforzando el impacto del eje TRAF3/
STAT6 en la regulacion de los macréfagos. Estos
hallazgos son consistentes con la evidencia existente

en otras neoplasias, lo que respalda la naturaleza con-
servada de este eje en la biologia del cancer.

Conclusiones

Al aportar informacion molecular valiosa, este estu-
dio amplia la comprension del cancer de prdstata en
la poblacion mexicana. La expresion de TRAF3 y
STAT6 en estos tumores sugiere que su modulacion
representa una via prometedora para la investigacion
terapéutica. Los hallazgos sefialan al eje TRAF3/
STAT6 como una fuente potencial de dianas molecu-
lares que deben ser exploradas en futuros estudios
preclinicos y clinicos, con el objetivo de desarrollar
estrategias dirigidas a potenciar la respuesta inmune
antitumoral.
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Resumen

El sistema Cre-LoxP se basa en la recombinacién especifica de sitios mediada por la recombinasa Cre. Este sistema permite
un control espacio-temporal de la expresién génica en modelos inducibles, al utilizar promotores o potenciadores especificos
que dirigen la expresion de la recombinasa Cre en tejidos particulares o en respuesta a sefiales externas en un momento
dado de la vida del organismo modelo, como la administraciéon de farmacos. En la investigacion cardiovascular, el sistema
Cre-LoxP ha sido fundamental para generar modelos murinos que replican condiciones patolégicas humanas especificas. Una
aplicacion emergente del sistema Cre-LoxP es su uso en optogenética, donde permite la expresion de canales i6nicos sen-
sibles a la luz, facilitando la modulacién de la actividad de tejidos como el corazén. Esta estrategia abre nuevas posibilidades
para el estudio de la electrofisiologia cardiaca y el desarrollo de terapias dirigidas.

Edicién genética. Modelos experimentales. Optogenética. Investigacion cardiovascular. Recombinasa Cre.

Cre-LoxP as an option in cardiovascular disease research

Abstract

The Cre-LoxP system is based on site-specific recombination mediated by the enzyme Cre recombinase. This system allows
spatiotemporal control of gene expression in inducible models by utilizing specific promoters or enhancers that direct the
expression of Cre recombinase in particular tissues or as a response to external signals at a specific moment in the life of the
model organism, such as drug administration. In cardiovascular research, the Cre-LoxP system has been fundamental in
generating mouse models replicating specific human pathological conditions. A growing area of interest is the use of Cre-LoxP
in optogenetics, where it allows the expression of light-sensitive ion channels to modulate the activity of specific tissues such
as the heart. This approach provides new avenues for studying cardiac electrophysiology and developing targeted therapeutic

strategies.
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|ntroducci6n

La edicion genética en biologia molecular es un
conjunto de técnicas («herramientas») que hacen
posible la alteracién de uno o varios fragmentos del
ADN de una misma especie, con la intencién de modi-
ficar sus caracteristicas. Entre estas herramientas, el
sistema Cre-LoxP ha destacado por su versatilidad y
eficacia, consolidandose como una técnica esencial
para el estudio de las enfermedades cardiovascula-
res. Su capacidad para inducir recombinacién espe-
cifica en el ADN ha permitido estudiar funciones
génicas en tejidos y tipos celulares particulares, asi
como en momentos concretos del desarrollo.

Fundamentos del sistema Cre-LoxP

El sistema Cre-LoxP se basa en la recombinacion
especifica de sitios, mediada por la recombinasa Cre,
una enzima derivada del bacteriéfago P1 (especie
indeterminada de bacteridfago temperado de la fami-
lia Myoviridae que infecta a Escherichia coli). Esta
recombinasa reconoce y actla sobre secuencias
especificas del ADN conocidas como sitios LoxP
(secuencia especifica de ADN presente en el genoma
del bacteriéfago P1 que sirve como sitio para la
recombinacién mediada por la enzima Cre, cuyo nom-
bre Lox proviene de locus of crossover, lugar de
recombinacion, y P se refiere al bacteriéfago P1), que
consisten en 34 pares de bases con una organizacion
estructural particular: dos secuencias palindromicas
de 13 pares de bases flanqueando una secuencia
central de 8 pares de bases. La insercion de estos
sitios LoxP por medio de ingenieria genética y la
seleccion de células portadoras se realizan en esta-
dios tempranos del desarrollo. Una vez seleccionados
los ejemplares, la orientacion de estos sitios LoxP
determina el resultado de la recombinacion,' lo cual
puede resultar en delecién génica (Fig. 1A), inversion
génica (Fig. 1B), translocacion (Fig. 1C) o insercién
(Fig. 1D).

Este sistema permite un control espacio-temporal
de la expresion génica en ciertos modelos experimen-
tales, mediante el uso de promotores o potenciadores
especificos que dirigen la expresion de la recombi-
nasa Cre en tejidos particulares o en respuesta a
sefiales externas, en un momento determinado de la
vida del organismo modelo. La induccion suele reali-
zarse mediante la administracion de farmacos, como
tamoxifeno (més comun) o tetraciclina (un sistema de

activaciéon diferente). Un ejemplo de activaciéon por
tamoxifeno es el sistema Cre-RE, que utiliza un
receptor de estrégeno mutado (RE) fusionado a la
recombinasa Cre, ambos asociados a una proteina
chaperona llamada HSP90 (Fig. 2A). Cuando se
administra tamoxifeno, este induce la liberacion de
HSP90 del complejo Cre-ER, permitiendo la translo-
cacion de Cre-ER al nucleo, donde puede mediar la
recombinacién especifica del ADN (Fig. 2B).

De los hitos en genética molecular a la
manipulacion selectiva en neuronas

El impacto de la edicion genética en la medicina
moderna ha sido reconocido con el Premio Nobel de
Fisiologia o Medicina en 2007, otorgado a Mario R.
Capecchi, Sir Martin J. Evans y Oliver Smithies, por
descubrir los principios para introducir modificaciones
genéticas especificas en ratones mediante el uso de
células madre embrionarias. Aunque el sistema Cre-
LoxP no fue especificamente galardonado, los avan-
ces en la modificacion genética en ratones, que estos
cientificos pioneros realizaron, sentaron las bases
para el desarrollo y la amplia aplicacion del sistema
Cre-LoxP en posteriores investigaciones.

En diversas areas de la medicina, como la neuro-
logia, se han desarrollado distintas variantes del sis-
tema con un enfoque especifico dependiendo del tipo
celular, como es el caso del ratén TH: IRES-CRE
recombinasa, el cual se expresa uUnicamente en neu-
ronas dopaminérgicas, ya que utiliza el promotor del
gen de la tirosina hidroxilasa (TH) y el elemento IRES
(Internal Ribosome Entry Site) que permite la expre-
sién de la recombinasa junto con TH.

En el sitio web de The Jackson Laboratory se
encuentra un catalogo que incluye informacion acerca
de unas 300 cepas de raton, con datos sobre las
lineas Cre y los reporteros Cre, los cuales estan dis-
ponibles para adquisiciéon o pueden ser disefiados a
medida, segun las necesidades (https:/www.jax.org/
research-and-faculty/resources/cre-repository).

Modelos Cre-LoxP en la investigacion
cardiovascular avanzada

En la investigacion cardiovascular, el sistema Cre-
LoxP ha sido fundamental para generar modelos
murinos que reproducen condiciones patoldgicas
humanas especificas, como hipertrofia cardiaca, insu-
ficiencia cardiaca, miocardiopatia dilatada y ateros-
clerosis. Un ejemplo destacado es el uso del sistema
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La enzima Cre recombinasa (tjjeras) reconoce a los sitios LoxP (flechas), ocasionando un cambio de acuerdo con la orientacion y
la localizacion de los sitios LoxP. Arriba de la recombinasa se encuentra el ADN sin editar, y debajo de la recombinasa se encuentra el ADN
editado. A: delecion. Si los sitios LoxP estan alineados en la misma direccion, la recombinasa Cre escinde el fragmento de ADN entre ellos,
eliminando la secuencia intermedia y uniendo los extremos resultantes. B: inversién. Cuando los sitios LoxP estan orientados en direcciones
opuestas, la secuencia entre ellos se invierte tras la accion de la recombinasa. C: translocacion. En escenarios donde los sitios LoxP residen
en cromosomas distintos, la recombinacion puede resultar en una translocacion, intercambiando segmentos entre los cromosomas implicados.
D: insercion. Cre inserta un fragmento de ADN si LoxP se encuentra en una secuencia circular y otro en una secuencia lineal.

Cre-LoxP para analizar el papel de proteinas clave en
la homeostasis del calcio y la contractilidad cardiaca,
como el receptor de rianodina (RyR2) y el intercam-
biador sodio-calcio (NCX1). La delecién selectiva de
estos genes en cardiomiocitos ha proporcionado
informacién esencial sobre su papel en la génesis de
arritmias y disfuncion cardiaca, lo cual ha permitido
el desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas.?
Ademas, la capacidad de inducir cambios genéticos
especificos en cardiomiocitos adultos ha permitido explo-
rar la funcién de genes involucrados en la remodelacion

cardiaca posterior a un infarto y en la respuesta a la
presién mecanica elevada, como ocurre en la hiper-
tension arterial. Estos modelos han sido esenciales
para entender los procesos de fibrosis, apoptosis e
hipertrofia celular, que son parte de la progresion de
diversas enfermedades cardiacas.

Una de las aplicaciones del sistema Cre-LoxP es
en el area de la optogenética, donde la finalidad es
expresar ciertas proteinas-canal que son sensibles a
cierto tipo de luz y de esta forma se modula el cierre
o0 la apertura de los canales afectando la funcién del
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Sistema Cre-LoxP inducido por tamoxifeno. A: el complejo de proteinas Cre-RE se encuentra unido a la proteina Hsp90 en el citosol.
Dentro del nucleo (encapsulado azul) se encuentra el ADN con los dos sitios Lox-P, y en medio de ellos la secuencia de paro (Alto), la cual
mantiene apagada a la proteina reportera (Reportero). B: la inyeccion de tamoxifeno (T) en el peritoneo del ratén hace llegar este medicamento
al citosol, en donde produce la separacion de la proteina Hsp90 del complejo Cre-RE, permitiendo asi la translocacion al nicleo del complejo
Cre-RE-tamoxifeno (flecha), lo cual permite la eliminacién de la secuencia de paro y por ello la consecuente expresién de la proteina reportera.

Principales caracteristicas de los sistemas Cre-LoxP, Dre-RoxP, FLPe-FRT y CRISPR-Cas9

Cre-LoxP Recombinasa Secuencia LoxP, 34 pares  Especificidad, control temporal, Posible recombinacion
especifica de sitio de bases funcionalmente flexible cruzada, limitaciones en
regulacion temporal y
espacial
Dre-RoxP Secuencia RoxP, 34 pares  Especificidad independiente Uso menos extendido,
de bases de Cre-LoxP, se puede usar en sistema de uso mas
manipulacion de varios sitios en reciente

combinacién con CreLoxP

FLPe-FRT Secuencia FRT, 24 pares Complementaria con otros sistemas, Recombinacion no
de bases menos toxicidad celular deseada, estabilidad
térmica reducida

CRISPR-Cas9 Nucleasas Secuencia PAMy guiade  Alta especificidad, combinacion con Cortes fuera del objetivo,
guiadas por RNA  RNA otros sistemas eficiencia variable

tejido u 6rgano especifico. Se recomienda revisar para la recombinacion de 34 pares de bases llamados
el articulo «La optogenética y sus aplicaciones en FRT (FLP recombinase target). Los componentes de
cardiologia» para informacion adicional sobre este este sistema son derivados de levaduras. Se utilizan

tema.® con mayor frecuencia en Drosophila melanogaster y
Caenorhabditis elegans. En sus inicios, la termolabi-
Alternativas a CreLoxP lidad de la recombinasa era su mayor problema para

el estudio en mamiferos, pero recientemente, con la
Otro sistema anélogo es FLPe-FRT, el cual utiliza version FLPe, este problema ha sido superado. La
una recombinasa FLP (del inglés Flippase) y sitios combinacion de Cre-LoxP y FLPe-FRT* se ha utilizado
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en el estudio de la expresion génica en tejidos durante
momentos especificos del desarrollo.

Dre-roxP es un sistema que incluye una recombi-
nasa Dre y sitios roxP (proteina especifica producida
por la bacteria Cutibacterium acnes). Se ha usado
en el estudio de la expresion génica controlada. La
recombinasa de este sistema proviene de bacterid-
fagos e incluye una secuencia roxP de 32 pares de
bases. Debido a que Cre-LoxP y Dre-roxP utilizan
recombinasas diferentes y especificas propias de
cada sistema, se pueden utilizar de manera conjunta
en estudios de etapas tempranas del desarrollo.® Las
principales caracteristicas se muestran en la Tabla 1.

CRISPR-Cas9: un complemento a este
sistema de edicion genética

CRISPR-Cas9 es una técnica de edicion génica que
ha revolucionado la biologia molecular por su capaci-
dad de inducir cortes especificos de doble cadena en
el ADN mediante una endonucleasa (Cas9) guiada
por un ARN de secuencia complementaria al sitio
blanco. Esta tecnologia permite modificaciones dirigi-
das en el genoma de manera rapida y eficiente, inclu-
yendo inserciones, deleciones o sustituciones de
secuencias especificas.

Aunque Cre-LoxP permite controlar la expresion
génica de forma espacio-temporal, requiere insertar
previamente sitios LoxP mediante métodos comple-
jos. La combinacion con CRISPR-Cas9 facilita esta
insercion de manera mas rapida y precisa, optimi-
zando la generacion de modelos condicionales.®
Ademas, permite mayor flexibilidad experimental, al
combinar la edicion dirigida de CRISPR con el control
inducible de Cre-LoxP, lo cual es especialmente util
en modelos cardiovasculares para estudiar funciones
génicas en etapas o condiciones especificas. Algunos
estudios han implementado estrategias en cascada
que integran CRISPR-Cas9, Cre-LoxP y sistemas adi-
cionales como FLPe-FRT para realizar ediciones
genéticas multiples o controladas por etapas,
ampliando aun mas el alcance de los modelos expe-
rimentales disponibles. Estas aproximaciones han
abierto nuevas posibilidades en la investigacion fun-
cional y terapéutica en cardiologia y otras areas de
la biomedicina.

Desafios técnicos actuales

A pesar de su poder, el uso del sistema Cre-LoxP
presenta desafios significativos. La expresion

ectépica de Cre, la recombinacién no deseada en
tejidos no objetivo y la complejidad en la creacién y
el mantenimiento de lineas transgénicas son obsta-
culos que requieren consideraciones técnicas riguro-
sas y controles experimentales robustos. Ademas, la
interpretacion de los resultados puede ser complicada
debido a la variabilidad en la expresion de la recom-
binasa y la penetrancia incompleta de las modifica-
ciones génicas.’

Conclusion

El sistema Cre-LoxP ha transformado la investiga-
ciéon biomédica, ofreciendo una herramienta potente
para el analisis funcional de genes en modelos ani-
males. Su aplicacion en la investigacion cardiovascu-
lar ha proporcionado conocimiento crucial sobre los
mecanismos moleculares que subyacen a ciertas
enfermedades cardiacas y ha abierto nuevas vias
para el desarrollo de terapias dirigidas. A medida que
se perfeccionen las técnicas de edicién genética, es
probable que veamos un impacto aun mayor en la
comprension y el tratamiento de diferentes enferme-
dades cardiovasculares.
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Glosario

Bacteriéfago: virus que infecta especificamente
bacterias sin afectar a las células eucariotas.

Expresion ectdpica: se refiere a la expresion de
un gen en tejidos donde normalmente no esta progra-
mado para expresarse.

Optogenética: técnica que combina biologia mole-
cular y fisica para modificar el comportamiento de
grupos celulares mediante la inserciéon de genes que
codifican proteinas sensibles a la luz en células diana.
La modulacién de la luz permite regular la actividad
celular, especialmente en las neuronas.

Penetrancia incompleta: en el contexto de este
articulo, se refiere a que ciertas células en determi-
nados tejidos pueden no expresar una mutacion
insertada, a pesar de ser portadoras y contar con las
condiciones necesarias para que dicha expresion
ocurra.

Potenciador: region reguladora del ADN que incre-
menta la tasa de transcripcién de uno o varios genes.

Promotor: region del ADN situada antes del inicio
de un gen que contiene secuencias especificas donde

se unen proteinas, como los factores de transcrip-
cion y la ARN polimerasa, para activar la transcrip-
cion del gen.

Recombinasa: enzima que facilita el corte y la
union de segmentos de ADN para permitir el inter-
cambio o el reordenamiento de material genético
entre moléculas de ADN.

Secuencia palindrémica: segmento de ADN o
ARN cuyas bases se leen igual que su complemento
inverso.
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Resumen

Antecedentes: E/ envejecimiento provoca disminucion progresiva de reserva funcional renal; la polimedicacion puede tener
efecto negativo. Objetivo: Analizar si la polimedicacion y otros factores aumentan la probabilidad de reducir la tasa de filtra-
cién glomerular (TFG) en personas mayores. Material y métodos: Se realizé un anélisis secundario de datos de 311 adultos
> 60 afios. La variable de resultado fue reduccion de la TFG; la variable de exposicion fue numero de farmacos prescritos,
ajustado por covariables sociodemograficas y funcionales (edad, sexo, estado civil, nivel educativo, indice de masa corporal,
multimorbilidad, deterioro cognitivo, fragilidad, funcionalidad, adherencia terapéutica) y farmacos con efectos negativos cono-
cidos sobre la funcién renal. Se estimé la asociacion entre nimero de farmacos y reduccion de la TFG, ajustado por covaria-
bles. Resultados: Del 22 % de pacientes con reduccion de la TFG, los hombres constituyeron la mayor proporcion. El numero
de farmacos y la interaccion entre ser hombre y tener hipertension se asociaron con una reduccion de la TFG; en hombres
hipertensos, esta probabilidad aumenté progresivamente de 1 a 13 farmacos. Conclusion: Se confirmé la vulnerabilidad
selectiva de hombres hipertensos a la reduccién de la TFG por consumo de farmacos; el riesgo aumenta progresivamente
con el nimero de farmacos consumidos.

Polimedicacion. Tasa de filtracion glomerular. Persona mayor. Hipertension. Hombres. Atencion primaria.

Polypharmacy and probability of reduced glomerular filtration rate differentiated by
gender and hypertension status in older adults

Abstract

Background: Aging results in a progressive decrease in the renal functional reserve; polypharmacy can have negative effects.
Objective: Analyze whether polypharmacy and other factors increase the probability of reduced glomerular filtration rate (GFR)
in older adults. Materials and methods: A secondary analysis of data from 311 adults = 60 years of age was carried out.
The outcome variable was reduced GFR; the main exposure variable was the number of drugs prescribed, adjusting for
sociodemographic and functional covariates (age, gender, state of union, education level, body mass index, multimorbidity,
cognitive impairment, frailty, functionality, and therapeutic adherence), and drugs with known negative effects on kidney func-
tion. A logistic regression model was developed to estimate the association between the number of medications and the
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reduction in GFR, adjusted for covariates. Results: Among the 22% of the patients in whom reduced GFR was identified,
males made up the highest proportion. The number of drugs and the interaction between being male and having hypertension
were associated with reduced GFR; in hypertensive men, this probability increased progressively from 1 to 13 drugs.
Conclusion: Selective vulnerability of hypertensive men to reduced GFR from drug use was confirmed; the risk increases

progressively with the number of drugs used.

Polypharmacy. Glomerular filtration rate. Elderly. Hypertension. Men. Primary health care.

|ntroducci6n

El proceso de envejecimiento afecta las estructuras
y funciones de los 6rganos en todo el cuerpo de diver-
sas maneras; estos cambios conducen en los adultos
mayores a presentar alteraciones en drganos diana
particularmente sensibles, como los rifiones. La tasa
de filtracion glomerular (TFG) disminuye con la edad,'?
y su reduccion anual oscila entre 0.4 y 2.6 ml/min.?
Especificamente, en adultos mayores sanos, el cam-
bio ocurre a nivel hemodindmico, con disminucion del
flujo plasmatico renal que afecta la fraccion de filtra-
cion. Ademads, la presencia de glomeruloesclerosis
provoca falta de respuesta al estimulo vasodilatador,
lo que significa que no hay aumento del flujo plasma-
tico renal, lo que provoca reduccion de la reserva
funcional renal.* Estos cambios pueden ser clinica-
mente relevantes en adultos mayores, incluso en
ausencia de nefropatia previamente diagnosticada y
sitan a esta poblacion en riesgo de desarrollar dafio
renal agudo o cronico. Estudios recientes han docu-
mentado un aumento en el nimero de adultos mayo-
res con enfermedad renal crénica (ERC),° con una
prevalencia reportada que oscila entre el 23.4 y el
35.8%.5

La polimedicacién ha sido identificada como una
epidemia creciente debido a sus potenciales efectos
negativos sobre diferentes 6rganos diana y en pobla-
ciones vulnerables, como los adultos mayores, como
consecuencia del proceso de envejecimiento. En per-
sonas mayores de 85 afos, se ha reportado que por
cada farmaco afiadido al esquema de prescripcion, el
riesgo de muerte aumenta en un 3%.” Este riesgo es
particularmente relevante si se considera la alta pre-
valencia de multimorbilidad (51%) reportada en per-
sonas mayores de 60 anos® y que, en su mayoria,
requieren tratamiento farmacoldgico; por lo anterior,
el papel de la funcion renal es central, ya que cons-
tituye un componente importante del metabolismo de
los farmacos.® Aunque los farmacos pueden causar
dafio renal,'® otras condiciones externas o intrinsecas

pueden aumentar la probabilidad del dafio en diferen-
tes magnitudes. En este sentido, el objetivo de este
estudio fue analizar si la polimedicacion y otros fac-
tores potenciales incrementan la probabilidad de dis-
minucion de la TFG en adultos mayores.

Métodos

Se realizé un andlisis secundario de los datos de la
cuarta ronda (2017) del estudio Cohorte de Obesidad,
Sarcopenia y Fragilidad de Adultos Mayores
Mexicanos (COSFAMM), que incluyd pacientes que
recibian atencion médica ambulatoria en 48 unidades
de medicina familiar del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) y que fueron seleccionados aleatoria-
mente." EI IMSS es una institucion publica que brinda
atenciéon médica al 41.4% de la poblacion de México."

La cohorte en esta ronda incluyé 460 adultos > 60
anos de ambos sexos. En este estudio, se excluyeron
149 pacientes debido a la falta de informacion que
permitiera evaluar la prescripcion de farmacos; la
muestra analizada incluyd un total de 311 pacientes,
y en 108 de ellos se midi¢ creatinina para estimar la
TFG. Todos los pacientes se encontraban clinica-
mente estables en el momento de la medicion.

Variable de resultado

Disminucién de la TFG, calculada mediante la ecua-
cion CKD-EPI: estadio 2, TFG = 60-89 ml/min/1.73 m?;
y estadio 3, TFG = 45-59 ml/min/1.73 m2.

Variable principal de exposicion
NUMERO DE FARMACOS PRESCRITOS

Los pacientes reportaron los farmacos que estaban
recibiendo al momento de la encuesta. Se utilizd el
sistema de clasificacion anatomica, terapéutica y qui-
mica propuesto por la Organizacion Mundial de la
Salud para la descripcion de los farmacos.
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Covariables
FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS

Edad en afios al momento de la encuesta; sexo (cla-
sificado como femenino o masculino); estado conyugal
(con o sin pareja); y nivel educativo (basico [igual o
menor a secundaria] o superior [bachillerato 0 mas)).

INDICE DE MASA CORPORAL

Normal (< 25.0), sobrepeso (25.0-29.9) u obesidad
(= 30.0).

MuLTimMORBILIDAD

Presencia de = 2 enfermedades crénicas entre las
13 incluidas en el estudio (hipertension [HT], diabetes
tipo 2 [DMT2], enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, artritis reumatoide, cancer, accidente cerebrovas-
cular, enfermedad vascular periférica, hipotiroidismo,
insuficiencia cardiaca, neuropatia, enfermedad de
Parkinson, psicosis y Ulcera péptica).

DETERIORO COGNITIVO

Puntuaciéon en el Mini-Mental State Examination
< 231

FRAGILIDAD

Clasificada segun los criterios de Fried'* como fragil
(= 3 criterios), prefragil (1 o 2 criterios) o robusto
(O criterios).

FuncioNALIDAD

Evaluada en dos dimensiones: (1) capacidad para
realizar actividades basicas de la vida diaria (ABVD)
(caminar, vestirse, baharse, comer, acostarse o levan-
tarse de la cama y usar el bafio), evaluada mediante
el indice de Katz;"® y (2) capacidad para realizar acti-
vidades instrumentales de la vida diaria (AIVD) (prepa-
rar alimentos, comprar, tomar farmacos y manejar
dinero), evaluada mediante el indice de Lawton y
Brody."® Los individuos incapaces de realizar cual-
quiera de estas actividades fueron clasificados como
dependientes.

ADHERENCIA TERAPEUTICA

Respuestas correctas a las cuatro preguntas (no,
si, no y no) del cuestionario de Morisky-Green.!”

FARMACOS CON IMPACTO EN LA FUNCION RENAL

Definidos  segun los criterios

STOPP-START. 1

Beers vy

Analisis estadistico

Las variables categdricas se expresaron como por-
centajes y las continuas se expresaron como media
y cuartiles (P25 y P75). Se llevo a cabo andlisis biva-
riado para comparar pacientes con y sin disminucién
de la TFG mediante la prueba de chi cuadrada o la
prueba exacta de Fisher para variables categoricas,
y para variables continuas sin distribucién normal se
utilizé la prueba U de Mann-Whitney-Wilcoxon. Las
variables que mostraron diferencias hasta un valor de
p = 0.20 se incluyeron en un modelo de regresion
logistica, en el cual la variable de resultado fue dis-
minucion de la TFG en escala categorica y la variable
principal de exposicion fue el nimero de farmacos
prescritos. Primero se evalud el efecto de interaccion
entre las variables “sexo e HT” y “sexo y DMT2”, eli-
minandose la interaccion no significativa (sexo y
DMT2); posteriormente se analizo la colinealidad y se
descartaron los efectos de confusion de las covaria-
bles (edad, educacién, estado conyugal, dependencia
en ABVD y AIVD). Por ultimo, se calcularon las pro-
babilidades de disminucion de la TFG. Para el andlisis
estadistico se utilizé el método de imputacion simple
para los datos faltantes de la variable TFG. Todos los
datos se analizaron con Stata versién 18.0 (StataCorp,
2023, Stata Statistical Software: Release 18. College
Station, TX: StataCorp LLC).

Etica

Los protocolos del estudio fueron aprobados por
los comités institucionales correspondientes: el
Comité de Etica en Investigacién y el Comité de
Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro
Social (N.° de registro R-2020-785-112). El estudio se
llevé a cabo de acuerdo con las buenas practicas
clinicas, la Declaracién de Helsinki y la normativa
local.
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Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y farmacolégicas de la muestra

Sexo
Masculino 123 (39.5)
Femenino 188 (60.5)
Edad (mediana [RIQ]) 67 (65-70)
Nivel educativo
Basico 191 (61.4)
Superior 120 (38.6)
Estado conyugal
Con pareja 113 (36.3)
Sin pareja 198 (63.7)
Estado nutricional
indice de masa corporal (media = DE) 280+ 40
Normal 77 (24.8)
Sobrepeso 140 (45.0)
Obesidad 94 (30.2)
Comorbilidad
Diabetes mellitus tipo 2 102 (32.8)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 3(4.2)
Enfermedad vascular periférica 17 (5.5)
Hipertension 162 (52.1)
Hipotiroidismo 26 (8.4)
Ulcera péptica 11(3.5)
Deterioro cognitivo 59 (19.0)
Otros 30(9.7)
Multimorbilidad (> 2 enfermedades crénicas) 104 (33.4)
Fragilidad*
Robusto 85 (27.3)
Prefragil 178 (57.2)
Fragil 48 (15.4)
Funcionalidad
Dependencia en ABVD 25 (8.0)
Dependencia en AIVD 54 (17.4)
Caracteristicas farmacolégicas
Falta de adherencia terapéutica’ 102 (32.8)
Numero de farmacos (mediana [RIQ]) 4 (2-5)
Farmacos con impacto en la funcion renal* 181 (58.2)

*Criterios de Fried.
Cuestionario de Morisky-Green (4 preguntas)

46 (66.7) 77(31.8) 0.000

23(33.3) 165 (68.2)

67 (66-72) 67 (65-70) 0.060
37 (53.6) 154 (63.6) 0.132
32 (46.4) 88 (36.4)

18 (26.1 95 (39.3) 0.045

51(73.9 147 (60.7)

27.3+36 282 + 4.1 0.113
18 (26.1) 59 (24.4) 0510
34 (49.3) 106 (43.8)

17 (24.6) 77(31.8)

32 (46.4) 70(28.9) 0.006
5(7.3) 8(3.3) 0.172
2(2.9) 15 (6.2) 0.380

48 (69.6) 114 (47.1) 0.001
4(5.8) 22(9.1) 0.468
2(2.9) 9(37) 1.000

10 (14.5) 49 (20.3) 0.282
5(7.5) 25 (10.3) 0.644

33 (47.8) 71 (29.3) 0.004

23(33.3) 62 (25.6) 0.352

38 (55.1) 140 (57.9)

8(11.6) 40 (16.5)
6(8.7) 19(7,9) 0.804
6(8.7) 48 (19,8) 0.031

22(31.9) 80 (33.1) 0.855
5 (4-7) 3(2-5) 0.000

41 (59.4) 140 (57.9) 0.816

*Incluye: MO1 antiinflamatorios y antirreumaticos; M04 antigotosos; A02 farmacos para trastornos relacionados con el &cido; BO1AC antiagregantes plaquetarios (excepto heparina);
NO2 analgésicos; JOIM quinolonas antibacterianas; CO3D antagonistas de la aldosterona y otros ahorradores de potasio.
ABVD: actividades basicas de la vida diaria; AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria; DE: desviacién estandar; RIQ: rango intercuartilico.

Resultados

Se analizaron un total de 311 pacientes, 69 (22.1%)
cumplieron criterios de disminucién de la TFG. Las
caracteristicas del grupo de pacientes en los que se
estimé la TFG (n = 49) fueron similares a las de la
muestra completa (pacientes con disminucion de la
TFG mas aquellos en los que los datos faltantes se
completaron mediante imputacion simple [n = 69]).
La tabla 1 muestra que la proporcién de hombres en

el grupo con disminucion de la TFG fue el doble que
en aquellos sin disminucién de la TFG. Asimismo, se
observé una frecuencia significativamente mayor de
otras covariables en este grupo, principalmente mul-
timorbilidad y enfermedades especificas como HT y
DMT2, asi como la ausencia de pareja y dependen-
cia en ABVD. El numero de farmacos prescritos fue,
en promedio, mayor en quienes presentaban dismi-
nucién de la TFG frente a aquellos sin esta
condicion.
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Grupos terapéuticos con mayor frecuencia de consumo segun el sistema de clasificacion anatémica, terapéutica y quimica

A Sistema digestivo y A10 Farmacos para la diabetes  A10A Insulinas y analogos; A10B 139 (10.4)
metabolismo Hipoglucemiantes orales
A02 Farmacos para trastornos ~ A02A Antiacidos; A02B Farmacos para Ulcera 90 (6.7)
relacionados con el acido péptica y reflujo gastroesofagico
A11 Vitaminas A11A Multivitaminicos (combinaciones); A11C 41(3.1)
Vitaminas Ay D (solas o en combinacién); A11D
Vitamina B1 sola 0 combinada con B6 'y B12
C Sistema cardiovascular ~ C09 Agentes que acttan sobre  CO09A Inhibidores de la ECA en monoterapia; CO9C 148 (11.1)
el sistema renina-angiotensina  Antagonistas de angiotensina Il en monoterapia;
C09D Antagonistas de angiotensina Il en
combinacion
C10 Hipolipemiantes C10A Reductores de colesterol y triglicéridos 115 (8.6)
C03 Diuréticos C03 Diuréticos 49 (3.7)
C07 Betablogueantes C07 Betablogueantes 49 (3.7)
M Sistema MO1 Antiinflamatorios y MO1A Antiinflamatorios y antirreumaticos no 88 (6.6)
musculoesquelético antirreumaticos esteroideos
MO4 Antigotosos MO04 Antigotosos 17 (1.3)
MO5 Farmacos para MO05 Farmacos que afectan la estructura y 11(0.8)
enfermedades 6seas mineralizacion dsea
NO2 Analgésicos NO2A Opioides; 138 (10.3)
N02B Otros analgésicos y antipiréticos
NO6 Psicoanalépticos NO6A Antidepresivos 34 (2.5)
NO3 Antiepilépticos NO3A Antiepilépticos 21(1.6)
N Sistema nervioso NO2 Analgésicos NO2A Opioides 138 (10.3)
NO02B Otros analgésicos y antipiréticos
NO6 Psico analépticos NO6A Antidepresivos
NO3A Antiepilépticos NO3A Antiepilépticos
- Otros 445 (33.0)

En relacién con la prescripcion de farmacos, el
numero total de farmacos utilizados fue de 1336; los
grupos terapéuticos méas frecuentes correspondieron
al sistema cardiovascular (C), sistema digestivo y
metabolismo (A), sistema nervioso (N) y sistema mus-
culoesquelético (M). Los mas prescritos del sistema
“C” fueron los que actian sobre el sistema renina-an-
giotensina (C09), los hipolipemiantes (C10), los diuré-
ticos (C03) y los betabloqueadores (C07); los del
sistema “A” incluyeron farmacos para el tratamiento
de la DMT2 (A10), trastornos relacionados con acidos
(A02) y vitaminas (A11); los del sistema “N” fueron
analgésicos (N02), psicoanalépticos (N06) y antiepi-
lépticos (NO3); y los del sistema “M” antiinflamatorios

y antirreumaticos no esteroideos (MO1), farmacos
(M04) y para enfermedades dseas (M05) (Tabla 2).
Los grupos terapéuticos con impacto en la funcion
renal fueron M0O1 antiinflamatorios y antirreumaticos
(MO1A antiinflamatorios no esteroideos; MO1AH
coxibs; MO1AE derivados del &cido propidnico y
MO1AC oxicams); MO04 preparados antigotosos
(MO4AC preparaciones sin efecto sobre el metabo-
lismo del 4cido urico); A02 farmacos para trastornos
relacionados con acidos (A02BC inhibidores de la
bomba de protones y AO2BA antagonistas de los
receptores H2); BO1AC inhibidores de la agregacion
plaquetaria excluyendo heparina; NO2 analgésicos
(NO2BF gabapentinoides y NO2A opioides); JO1M
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Modelo de regresion logistica para filtrado glomerular reducido

Edad 1.036
Sexo masculino 1.340
Diabetes 1.676
Hipertension 0.679
Masculino x Hipertension 7.566
Dependencia en AlVD® 0.382
Numero de farmacos prescritos 1.198
Adherencia terapéutica 0.827
Intercepto 0.007

0.025 0.145 0.988-1.086
0.666 0.556 0.506-3.550
0.590 0.143 0.840-3.344
0.334 0.432 0.258-1.783
5.034 0.002 2.053-27.878
0.192 0.055 0.143-1.022
0.082 0.009 1.047-1.371
0.278 0.572 0.429-1.597
0.012 0.004 0.0002-0.198

Prueba de bondad de ajuste (Hosmer-Lemeshow): 32 = 0.824. IC 95%: intervalo de confianza del 95%. AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria.

Sin hipertension

Hipertension

—— Femenino
—e— Masculino

Probabilidad (dafio renal)

%/’Jf//k/

1 5 9 131 5 9 13
Numero de farmacos prescritos

Efecto marginal promedio del nimero de farmacos sobre la
probabilidad* de dafio renal, segtin sexo e hipertension. *Diferencias
en las probabilidades ajustadas con intervalos de confianza al 95%.

antibacterianos quinolonas y C03D antagonistas de
la aldosterona y otros agentes ahorradores de
potasio.

El andlisis de regresion logistica reveléd que el
numero de farmacos utilizados y el efecto de interac-
cién entre sexo masculino e HT se asoci6 a una TFG
mas baja (Tabla 3). La figura 1 muestra el nimero de
farmacos sobre la probabilidad de disminucion de la
TFG segun sexo e HT. En hombres con HT, la proba-
bilidad de disminucion de la TFG aumentd progresiva-
mente de 1 a 13 farmacos prescritos, con valores de
0.38 (IC 95%, 0.22-0.55) a 0.83 (IC 95%, 0.66-1.0),
mientras que en mujeres la probabilidad oscild entre
0.08 (IC 95%, 0.02-0.15) y 0.35 (IC 95%, 0.09-0.61).

Discusion
Este estudio confirmé que, a medida que aumenta

el numero de farmacos que recibe un paciente, se
incrementa la probabilidad de reduccion del filtrado

glomerular (FG). En la literatura se han documentado
diversos efectos del uso de multiples farmacos, como
asociaciones entre polimedicacién e insuficiencia
renal, 22! asi como entre polimedicacion y nefritis
intersticial.?

La polimedicacion se ha reconocido como un factor
de riesgo para la aparicion de eventos adversos
(EAM), lo que representa un aspecto adicional a con-
siderar. Por cada farmaco adicional administrado, el
riesgo de desarrollar un EAM aumenta entre 7 y 10%,
y los pacientes ambulatorios que reciben > 5 farma-
cos tienen 88% mas de probabilidad de presentar un
EAM que aquellos que reciben menos farmacos.?
Aunque estos reportes no son especificos para dafo
renal, constituyen evidencia sélida que debe conside-
rarse para la proteccién de pacientes con enfermeda-
des crénicas y de aquellos mas vulnerables a sufrir
consecuencias derivadas de la sobre prescripcion de
farmacos.

Una condicién que ha cobrado interés tanto en los
ultimos afos como en la practica médica cotidiana es
la influencia del sexo en la salud, lo cual fue confirmado
en este estudio, ya que se observd un mayor riesgo de
reduccion del FG en pacientes masculinos con HT, inte-
raccion que no se observd en mujeres con esta patolo-
gia. En este sentido, el efecto del envejecimiento sobre
el deterioro de la funcién renal es mayor en la poblacién
masculing; la pendiente promedio del FG disminuye con
el tiempo, siendo esta disminucion significativamente
mayor en hombres que en mujeres,** especialmente
en presencia de HT, donde la reduccion del FG se ace-
lera significativamente en hombres de 50 afios 0 mas.?
Los hallazgos sugieren que el efecto nocivo de la HT
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sobre los rifiones podria ser mas importante en los
varones, en quienes también se ha observado el efecto
perjudicial de la testosterona.?®® Este resultado nos
lleva a considerar la importancia de identificar a este
grupo como prioritario para implementar acciones diri-
gidas a preservar la funcién renal y limitar el dafo, lo
cual implica la participacion de los prescriptores, quie-
nes deben seleccionar con mayor cuidado el esquema
terapéutico; prescribir dosis correctas y, de ser necesa-
rio, ajustarlas segun la funcion renal; evitar la combina-
cion de farmacos que puedan causar interacciones
potenciales; evitar, en la medida de lo posible, el uso de
farmacos conocidos por su efecto nefrotdxico; y moni-
torizar de manera rutinaria la funcion renal.?

Una limitacion de este estudio fue el bajo nimero
de pacientes con una muestra sanguinea suficiente
para estimar la funcion renal, lo que llevo al uso de un
método de imputacién basado en el perfil de las mues-
tras disponibles. En este sentido, el resultado podria
estar sobreestimado. No obstante, se pudo confirmar
la consistencia de los datos, ya que las caracteristicas
de los pacientes para quienes se utilizd y no se utilizé
un método de imputacion fueron comparables.

Conclusiones

Los resultados de este estudio confirman la vulne-
rabilidad selectiva de los hombres hipertensos a la
reduccion del FG derivada del uso de farmacos, cuya
probabilidad aumenta progresivamente con el nimero
de farmacos utilizados. Estos hallazgos son relevantes
en el contexto de la ERC, que es irreversible y progre-
siva, y que ha representado una carga significativa
para la salud a nivel mundial en los ultimos afos.

México es un pais con una alta tasa de mortalidad
por ERC,**" lo cual refuerza la importancia de iden-
tificar riesgos especificos de dafio renal. Este aspecto
es particularmente importante en el grupo de edad
analizado, debido a la vulnerabilidad de estos pacien-
tes asociada a los cambios renales propios del enve-
jecimiento y al elevado consumo de farmacos.
Asimismo, el envejecimiento de la poblacion, junto
con el aumento de la esperanza de vida, exige la
identificacion y prevencion de riesgos de gran impacto
desde la perspectiva de la salud publica.
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Resumen

El presente trabajo explora el impacto de la inteligencia artificial (IA) en la educacion médica, destacando sus aplicaciones,
beneficios y desafios. La IA ha revolucionado la ensefianza médica mediante herramientas como simulaciones clinicas avan-
zadas, sistemas de tutoria inteligente, asistentes de diagnostico y evaluaciones automatizadas. Estas tecnologias permiten
un aprendizaje personalizado, seguro y eficiente, ya que mejoran la adquisicion de habilidades clinicas y diagndsticas. Ademas,
la retroalimentacion inmediata y la capacidad de practicar en entornos virtuales sin riesgos para los pacientes son beneficios
significativos. Sin embargo, la implementacion de la IA enfrenta desafios como la privacidad de los datos, los altos costos, la
accesibilidad desigual y la necesidad de capacitacion docente. También, se discute el riesgo de dependencia tecnoldgica y
la posible pérdida de habilidades blandas esenciales en la practica médica. El ensayo concluye que, aunque la IA ofrece
oportunidades transformadoras, su integracion debe ser cuidadosamente gestionada para garantizar que complemente, y no
reemplace, el juicio clinico humano. Se enfatiza la importancia de la colaboracion interdisciplinaria y la investigacion continua
para maximizar los beneficios de la IA en la educaciéon médica.

Inteligencia artificial. Educacién médica. Simulaciones clinicas. Tutoria inteligente. Diagndstico asistido
por inteligencia artificial.

Impact of artificial intelligence on medical education: applications, benefits
and challenges

Abstract

This research explores the impact of artificial intelligence (Al) on medical education, highlighting its applications, benefits, and
challenges. Al has revolutionized medical teaching through tools such as advanced clinical simulations, intelligent tutoring
systems, Al-assisted diagnostics, and automated assessments. These technologies enable personalized, safe, and efficient
learning, enhancing the acquisition of clinical and diagnostic skills. Additionally, immediate feedback and the ability to practice
in virtual environments without risking patient safety are significant benefits. However, the implementation of Al faces challenges
such as data privacy, high costs, unequal accessibility, and the need for faculty training. The risk of technological dependency
and the potential loss of essential soft skills in medical practice are also discussed. The essay concludes that while Al offers
transformative opportunities, its integration must be carefully managed to ensure it complements, rather than replaces, human
clinical judgment. The importance of interdisciplinary collaboration and ongoing research is emphasized to maximize the ben-
efits of Al in medical education.

Artificial intelligence. Medical education. Clinical simulations. Intelligent tutoring. Al-assisted diagnostics.
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|ntroducci6n

La inteligencia artificial (IA) ha experimentado un cre-
cimiento notable en los ultimos afos, impactando diver-
s0s campos como la ingenieria, la medicina, la educacion
y las ciencias sociales. Este avance ha sido impulsado
por el desarrollo de técnicas avanzadas, incluyendo el
aprendizaje automatico, las redes neuronales profundas
y el procesamiento de lenguaje natural, que permiten a
los sistemas de |A analizar grandes volumenes de datos,
identificar patrones complejos y realizar predicciones
con alta precision.' En el ambito educativo, la IA se ha
empleado para personalizar el aprendizaje, aumentar la
eficiencia en la ensefianza y analizar datos sobre el ren-
dimiento estudiantil.? Sin embargo, la educacion médica
presenta desafios particulares, como la necesidad de
abarcar un cuerpo de conocimientos en constante
expansion e integrar habilidades clinicas, competencias
éticas y juicio critico. En este contexto, la IA se presenta
como una herramienta prometedora para modernizar la
educacion médica, optimizando el aprendizaje y la prac-
tica de habilidades clinicas en entornos seguros.®

A partir de lo expuesto, la pregunta de investigacion
que guia este estudio es la siguiente: ;de qué forma
influye la A en la educacion médica y cudles son sus
aplicaciones, beneficios, desafios y consideraciones
éticas en la formacion de los futuros profesionales de
la salud? El objetivo central es realizar un analisis
sobre de qué modo las tecnologias basadas en IA
estan transformando las metodologias pedagdgicas
en la medicina. La investigacion se enfoca en cdmo
la IA contribuye a potenciar la adquisiciéon de habili-
dades clinicas a través de simulaciones y entornos
virtuales; cdmo permite personalizar los contenidos y
los ritmos de aprendizaje, segun las necesidades de
los estudiantes; y como se puede optimizar el sistema
de evaluacion en la formacion médica.

El método utilizado es una revision critica de la
literatura disponible sobre el impacto de la IA en la
educaciéon médica, considerando estudios publicados
en las ultimas dos décadas, con especial énfasis en
los afios mas recientes (2021-2025), para lo cual se
realizd una busqueda exhaustiva en las bases de
datos académicas PubMed, Scopus, Google Scholar
y IEEE Xplore, con el objetivo de identificar investiga-
ciones relevantes que aborden tanto las aplicaciones
practicas de la IA como los desafios éticos en la edu-
caciéon médica.

El marco tedrico se sustenta entre la convergencia
de la IA y la educacién médica, ya que aborda tres

dimensiones esenciales: innovacion tecnoldgica, ética
y normativas regionales.

La IA esta revolucionando la formaciéon en salud
mediante el uso de simuladores clinicos, sistemas de
tutoria inteligente y herramientas de diagnéstico auto-
matizado, puesto que promueve asi un aprendizaje
individualizado y practico. No obstante, en América
Latina su implementacion enfrenta desafios significa-
tivos, como la carencia de infraestructura tecnoldgica
y de regulaciones adecuadas. Segun el informe de la
Organizacién Mundial de la salud titulado Ethics and
governance of artificial intelligence for health,* esto
evidencia la urgencia de establecer politicas regiona-
les que aseguren una integracion ética, equitativa y
eficaz de la |IA en el &mbito educativo médico.

Por consiguiente, se ofrecera una perspectiva com-
pleta sobre la influencia de la IA en la ensefianza
médica, resaltando sus principales aplicaciones, las
ventajas que brinda y los obstaculos que implica su
adopcion. Mediante este estudio se pretende brindar
un fundamento sdélido que permita a los docentes, los
centros educativos y los creadores de tecnologia ela-
borar propuestas de incorporaciéon que se ajusten a
las transformaciones y las exigencias contempora-
neas del &mbito formativo en medicina.

Desarrollo

Aplicaciones de Ila IA en la educacion
médica

La IA ha transformado la educacion médica
mediante el desarrollo de herramientas innovadoras
que mejoran tanto la adquisicién de conocimientos
técnicos como el desarrollo de competencias trans-
versales. Una de las aplicaciones méas destacadas es
el uso de simulaciones clinicas avanzadas, que pro-
porcionan entornos seguros para el aprendizaje de
habilidades clinicas. Estas herramientas permiten a
los estudiantes enfrentar escenarios complejos sin
comprometer la seguridad de los pacientes, lo que
fomenta la adquisicion de competencias practicas y
la toma de decisiones en tiempo real.’ Las simulacio-
nes asistidas por IA suelen integrarse con tecnologias
como la realidad aumentada y la realidad virtual, ofre-
ciendo experiencias inmersivas y personalizadas. Por
ejemplo, los simuladores quirdrgicos basados en IA
permiten a los estudiantes repetir procedimientos
hasta alcanzar un nivel de dominio técnico aceptable,
ajustando los escenarios a la habilidad del usuario y
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proporcionando retroalimentacion inmediata sobre el
rendimiento.®

Otra aplicacion relevante es el uso de sistemas de
tutoria inteligente, que personalizan el proceso
de aprendizaje segun las necesidades individuales de
los estudiantes. Estas plataformas analizan el rendi-
miento y el progreso del estudiante, ajustando el con-
tenido segun sus necesidades especificas y estilo de
aprendizaje.” En el contexto de la educacion médica,
estas tutorias inteligentes se han utilizado para supe-
rar dificultades concretas, como el estudio de areas
complejas como la anatomia y el diagndstico por imé-
genes. Estas herramientas ofrecen explicaciones
detalladas y ejercicios adaptativos que refuerzan los
conceptos mas importantes, permitiendo a los docen-
tes liberar tiempo para enfocarse en areas que requie-
ren atencion personalizada (Tabla 1).8

Ademas, los asistentes de diagndstico basados en
IA se han convertido en herramientas fundamentales
para el desarrollo de habilidades clinicas. Estos sis-
temas, mediante algoritmos avanzados, son capaces
de analizar sintomas, antecedentes médicos y datos
clinicos para sugerir posibles diagndsticos o trata-
mientos. Un ejemplo destacado es el uso de asisten-
tes de IA en el andlisis de imagenes médicas, en las
que pueden identificar anomalias sutiles y marcarlas
para revision, permitiendo a los estudiantes comparar
sus interpretaciones con los analisis generados por la
IAS

En tal sentido, se puede afirmar que la IA mejora
algunas areas clave de la educacion médica, como
la deteccion de plagio, las simulaciones clinicas y
el autoaprendizaje. Su integracion permite una
enseflanza mas personalizada, de modo que pueda
superar algunas de las limitaciones del enfoque tra-
dicional, como la escasez de cadaveres para disec-
cién en anatomia. Ademas, el uso de chatbots,
como ChatGPT, ha mostrado su efectividad en pro-
yectos innovadores, como el etiquetado de datos
médicos en ultrasonidos, lo que abre nuevas posi-
bilidades para la formacién interactiva. Sin embargo,
la implementacion de la A en la educacién médica
enfrenta desafios éticos, como la preservacion de
la empatia en la préctica clinica y los sesgos infor-
mativos en los sistemas. A pesar de sus ventajas
en la retroalimentacion personalizada y la mejora
del autoaprendizaje, se deben abordar las preocu-
paciones sobre la privacidad, la transparencia y los
posibles sesgos. El futuro de la IA requiere una
colaboracion interdisciplinaria y una revision ética
solida para garantizar su integraciéon efectiva y

equitativa en el desarrollo curricular de los progra-
mas educativos.'

Por ultimo, la |IA esta transformando el proceso de
evaluacion en la educacion médica mediante sistemas
de evaluacion automatizada. Estas herramientas,
basadas en algoritmos de procesamiento de lenguaje
natural y aprendizaje automatico, son capaces de eva-
luar pruebas escritas, estudios de caso y simulaciones
practicas con alta precision y rapidez. Un beneficio
visible de estas tecnologias es la capacidad de propor-
cionar retroalimentacién inmediata y personalizada,
identificando errores especificos en procedimientos
simulados y ofreciendo recomendaciones detalladas
para mejorar el enfoque y el aprendizaje.*

Beneficios de la IA en la educacion médica

La integracion de la IA en la educacion médica
ofrece beneficios significativos que mejoran tanto
el aprendizaje como la formacidn profesional. Uno
de los principales aportes es la capacidad de per-
sonalizar el proceso educativo segun las necesida-
des individuales de cada estudiante. Mediante el
analisis de datos de rendimiento, los sistemas de
IA pueden identificar fortalezas, areas de mejora y
patrones de aprendizaje para adaptar los conteni-
dos y el ritmo de ensefanza, lo que aumenta la
eficacia del aprendizaje."

Otro beneficio destacado es el desarrollo de simu-
laciones clinicas avanzadas que permiten a los estu-
diantes practicar procedimientos como cirugias,
diagndsticos diferenciales y manejo de emergencias
en un entorno seguro. La posibilidad de cometer erro-
res y aprender de ellos sin consecuencias negativas
fomenta un aprendizaje mas profundo y efectivo.”
Ademas, la IA ofrece soporte en el desarrollo de habi-
lidades diagndsticas, permitiendo a los estudiantes
comparar su razonamiento clinico con los analisis
generados por la IA, lo que no solo mejora su preci-
sion, sino que también fortalece su confianza en el
juicio clinico.”

La retroalimentacidon automatizada es otro aspecto
destacable, ya que proporciona evaluaciones inme-
diatas y detalladas que permiten a los estudiantes
corregir errores de manera rapida y mejorar su des-
empefio continuo. Esta caracteristica también alivia
la carga evaluativa de los docentes, permitiéndoles
dedicar mas tiempo a la ensefianza y la interaccion
directa con los estudiantes."
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Principales aplicaciones de la inteligencia artificial en la educacion médica

Simulaciones
clinicas avanzadas

Sistemas de tutoria
inteligente

Asistentes de
diagnostico
basados en IA

Evaluaciones
automatizadas

Chatbots'y
asistentes virtuales

Realidad aumentada, realidad
virtual, IA para escenarios
dinamicos

Algoritmos de aprendizaje
adaptativo, IA para
personalizacién de contenido

Aprendizaje automatico,
algoritmos de andlisis de
datos médicos

Procesamiento de lenguaje
natural, algoritmos de
aprendizaje automatico

Procesamiento de lenguaje
natural, IA generativa

Aprendizaje seguro en entornos controlados
Préctica repetitiva sin riesgo para pacientes
Mejora de habilidades clinicas y toma de decisiones en tiempo real

Personalizacion del aprendizaje segun el estilo y las necesidades del estudiante
Optimizacion del tiempo docente
Mejora de &reas especificas, como anatomia y diagnostico por imagenes

Mejora en la precision diagnostica
Retroalimentacion inmediata para los estudiantes
Comparacion de interpretaciones del estudiante con resultados generados por la IA

Retroalimentacion inmediata y personalizada
Identificacién de errores especificos
Eficiencia en la correccién de pruebas escritas, simulaciones y estudios de caso

Soporte interactivo para autoaprendizaje
Desarrollo de habilidades de diagndstico mediante etiquetado de datos médicos

(p. €j., ChatGPT)

IA: inteligencia artificial.

Desafios y limitaciones de la IA en la
educacion médica

A pesar de sus numerosos beneficios, la integra-
cion de la IA en la educacion médica enfrenta una
serie de desafios y limitaciones que deben abordarse
para garantizar su implementacion efectiva y ética.
Uno de los principales desafios es la privacidad y la
ética en el uso de datos. Los sistemas de IA requie-
ren grandes volumenes de datos para su entrena-
miento y funcionamiento dptimo, lo que plantea
riesgos significativos para la privacidad y el cumpli-
miento de las normas de confidencialidad. Ademas,
el sesgo en los algoritmos de IA, derivado de datos
de entrenamiento no representativos, puede generar
resultados inequitativos y afectar injustamente a cier-
tos grupos de estudiantes.™

Otros desafios importantes son la accesibilidad y
los costos de implementacion. El uso de herramientas
avanzadas de IA en la educaciéon médica requiere una
infraestructura tecnoldgica robusta y recursos econo-
micos considerables, lo que puede ser prohibitivo
para muchas instituciones, especialmente en regio-
nes con recursos limitados. Esta barrera econémica
puede ampliar la desigualdad en el acceso a una
educacion médica de calidad.®

La dependencia tecnoldgica es otra preocupacion,
ya que una excesiva dependencia de la IA podria
afectar de manera negativa el desarrollo de habilida-
des blandas esenciales para la practica médica, como
la comunicacion efectiva, la empatia y el juicio clinico
independiente. Para mitigar este problema, es

Accesibilidad continua a materiales de aprendizaje

fundamental que la IA se utilice como complemento
(y no como reemplazo) de la formacion tradicional,
promoviendo el pensamiento critico y el juicio
clinico."”

Finalmente, la resistencia al cambio y la adaptacién
docente representan otros desafios significativos. La
adopcién de la IA en la educacion médica requiere
que los docentes adquieran habilidades tecnoldgicas
avanzadas y adapten sus métodos de ensefanza tra-
dicionales. Para abordar esto, es esencial implemen-
tar programas de capacitacion continua que
desarrollen habilidades préacticas en el uso de herra-
mientas de [A.1®°

Conclusion

La IA esta marcando un punto de inflexion en la edu-
cacion médica al ofrecer herramientas innovadoras que
mejoran tanto la adquisicién de conocimientos técnicos
como el desarrollo de competencias transversales.
Aplicaciones como simulaciones avanzadas, sistemas
de tutoria inteligente, asistentes de diagndstico y eva-
luaciones automatizadas han demostrado su capaci-
dad para transformar la ensefianza de modo mas
seguro, personalizado y efectivo. Sin embargo, la
implementacion de estas tecnologias enfrenta desafios
significativos, como la privacidad de los datos, los altos
costos, la accesibilidad desigual y la necesidad de
capacitacion docente. Ademas, la adopcion de la IA
debe tener en cuenta consideraciones éticas funda-
mentales, tales como los riesgos de sesgos algoritmi-
cos, la proteccion de la privacidad de los estudiantes
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y de los pacientes, ademas de la preservacion de las
habilidades interpersonales esenciales en la practica
médica.

De cara al futuro, la colaboracién interdisciplina-
ria y la investigacion continua seran esenciales
para maximizar el potencial de la IA, de modo que
su integracion sea ética, inclusiva y alineada con
los principios fundamentales de la medicina. Es
necesario disefiar herramientas mas inclusivas,
garantizar la transparencia en los procesos vy
fomentar el pensamiento critico en los estudiantes
para que estas tecnologias sean un complemento
del juicio clinico humano. Con una implementacion
adecuada, la IA puede contribuir a formar profesio-
nales mas preparados y conscientes de las comple-
jidades del ejercicio clinico en un mundo cada vez
mas digital.

Financiamiento
Ninguno.
Conflicto de intereses
Ninguno.
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Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
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Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacion ética. El estudio no involucra datos per-
sonales, historias clinicas ni muestras bioldgicas
humanas, por lo que no requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.

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

Antecedentes: La rickettsiosis es una enfermedad transmitida por vectores en México, en la cual Rickettsia rickettsii representa
el principal patégeno en el norte. El cambio climatico impulsa la expansion del vector, pese a esto, su impacto en la rickett-
siosis se mantiene incierto. Objetivo: El estudio evalta la relacion entre variables climaticas y la incidencia de rickettsiosis
en Nuevo Ledn en 11 afios. Materiales y métodos: Se realizé un estudio ecoldgico longitudinal utilizando datos del 2013 al
2024. Se utilizé el analisis de correlacion de Pearson para evaluar la asociacion entre el clima y la enfermedad, seguido de
un anélisis con el modelo de regresion de Poisson (adecuado para analizar conteos de casos). Se visualizaron patrones
espaciales mediante un mapa de densidad y se identificaron clusteres mediante un analisis DBSCAN (Agrupacién Espacial
Basada en la Densidad de Aplicaciones con Ruido). Resultados: Se analizaron 381 casos. La temperatura minima influy6
positivamente en la incidencia (p = 0.003). La temperatura maxima tuvo una relacion positiva significativa (p < 0.001). La
precipitacion afecté negativamente la incidencia (p = 0.035). El analisis DBSCAN identifico la presencia de clusteres. Conclu-
siones: Nuestros hallazgos vinculan directamente estas variables con la incidencia de rickettsiosis en Nuevo Leén, destacando
la relacién entre la temperatura, la precipitacion y la enfermedad. Estos resultados ponen de relieve la importancia de las
estrategias de salud publica basadas en datos climaticos.

Rickettsiosis. Cambio climatico. Enfermedades transmitidas por vectores. Temperatura. Precipitacion.

Spatial distribution and climate change impact on rickettsiosis incidence in the
Metropolitan Area of Nuevo Leon: a 10-year analysis

Abstract

Background: Rickeftsiosis is a vector-borne disease in Mexico, with Rickettsia rickettsii as the primary pathogen in the north.
Climate change drives vector expansion, yet its impact on rickettsiosis incidence remains unclear. Objective: This study
evaluates the association between climate variables and rickettsiosis incidence in the Metropolitan Area of Nuevo Ledn,
Mexico, over 11 years. Materials and methods: A longitudinal ecological study was conducted using data from 2013 to 2024.
Pearson correlation analysis assessed climate-disease associations, followed by Poisson regression modeling. Spatial patterns
were visualized utilizing a case density map and density-based spatial clustering of applications with noise (DBSCAN) analysis
identified clusters. Results: 381 cases were analyzed. Minimum temperature showed a positive association with incidence (p
= 0.003). Maximum temperature had a significant positive relationship (p < 0.001). Precipitation negatively affected incidence
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(p = 0.035). DBSCAN analysis revealed four main clusters in Monterrey’s metropolitan area. Conclusions: Our findings link
climatic variables to rickettsiosis incidence in Nuevo Ledn, highlighting the relationship between temperature, precipitation, and
disease. These results emphasize climate-informed public health strategies.

Rickettsiosis. Climate change. Vector-borne diseases. Temperature. Precipitation.

|ntroducci6n

Las enfermedades transmitidas por vectores repre-
sentan una amenaza creciente para la salud publica
mundial. Estas enfermedades, causadas por agentes
infecciosos y transmitidas por organismos como
garrapatas, mosquitos y pulgas, dependen en gran
medida de factores ambientales para su distribucion
y persistencia.' Entre estos factores, el cambio clima-
tico ha surgido como un determinante clave, alterando
la distribucion geogréfica y la estacionalidad de los
vectores, facilitando la aparicion y reaparicion de
enfermedades en nuevas regiones.?

El aumento de las temperaturas, los cambios en los
patrones de precipitacion y la prolongacién de las
estaciones calidas han creado nichos ecoldgicos en
areas previamente inhdspitas, permitiendo la expan-
sion de vectores y patdgenos.® La evidencia respalda
esta relacion: un estudio de 2022 confirmé que el
cambio climatico acelera la propagacién de Ixodes en
Europa, incrementando la enfermedad de Lyme y la
encefalitis transmitida por garrapatas. Ademas, los
modelos han demostrado ser Utiles para mapear
estos cambios geograficos bajo diferentes escenarios
climaticos, proporcionando informacion crucial para la
vigilancia y el control de enfermedades.*

La temperatura media global de la superficie ha
aumentado en 1.5 °C comparado con los niveles
preindustriales.> No obstante, el incremento ha sido
aun mas pronunciado en muchas regiones y durante
ciertas estaciones. Esto es evidente en el Artico,
donde, el 20 de junio de 2020, se registrd una tem-
peratura récord de 38 °C en Verkhoyansk (Rusia), un
lugar que normalmente presenta temperaturas cerca-
nas a 20 °C.°® Incluso durante el invierno, se ha obser-
vado un calentamiento significativo, con aumentos de
temperatura de 3 a 4 °C en los ultimos 50 afos en
regiones como Alaska y el oeste de Canada.’

Las actividades humanas son los principales impul-
sores de las emisiones de gases de efecto inverna-
dero, incluidos el dioxido de carbono, el metano y el
oxido nitroso. Estos gases se han ido acumulando
en la atmodsfera en concentraciones crecientes, inten-
sificando el efecto invernadero y contribuyendo al
calentamiento global continuo.®

El consenso cientifico sobre el cambio climatico es
mas sélido de lo que a menudo se percibe; se reco-
noce ampliamente que el calentamiento inducido por
el ser humano es responsable del aumento en la fre-
cuencia e intensidad de las olas de calor, los eventos
de precipitaciéon extrema y las sequias.>® A pesar de
la bien establecida conexion entre el cambio climatico
y los cambios ecoldgicos, la literatura sobre su
impacto en las garrapatas y las enfermedades que
transmiten sigue siendo relativamente limitada.

Las garrapatas son organismos “de sangre fria”, lo
que significa que dependen de la temperatura ambien-
tal para regular su propia temperatura corporal.’
Varias caracteristicas biologicas las hacen sensibles
a las condiciones climaticas, incluida su vida relativa-
mente larga, de hasta 5 afios en algunas especies, y
su capacidad de pasar la mayor parte de su ciclo de
vida fuera del huésped, lo que hace que los factores
ambientales influyan significativamente en su fisiolo-
gia y comportamiento.'®

La retencién de agua es critica para su superviven-
cia, y las garrapatas poseen adaptaciones anatdmicas
especializadas; por ejemplo, sus glandulas salivales
producen sustancias que les permiten absorber vapor
de agua del aire. Ademas, su capa lipidica desempefia
un papel crucial en la conservaciéon del agua. La
adquisicién de nutrientes es otro determinante clave
de su metabolismo y éxito reproductivo, ya que depen-
den completamente de la sangre de huéspedes ver-
tebrados, variando la seleccion del huésped segun
sus caracteristicas ecoldgicas y conductuales.

Las especies de garrapatas presentan diversas pre-
ferencias de habitat y comportamientos de busqueda
de hospedador. Las garrapatas exofilicas, como
Ixodes scapularis (garrapata del ciervo), habitan en
ambientes abiertos como bosques o pastizales, donde
realizan “questing”, posicionandose en la vegetacion
y esperando el paso de un huésped. En cambio, las
garrapatas endofilicas, como Ornithodoros spp., pre-
fieren habitats cerrados como madrigueras, nidos o
cuevas, donde se alimentan de animales residentes.
Ademas, las garrapatas pueden clasificarse
como generalistas o especialistas. Las garrapatas
generalistas, como Dermacentor variabilis (garrapata
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del perro americano), se alimentan de mamiferos,
aves y reptiles, mientras que las especialistas, como
Ixodes hexagonus, parasitan principalmente a un
grupo especifico de huéspedes, como los erizos.!o"

Aunque el cambio climatico influye en las poblacio-
nes de garrapatas y en la transmision de patégenos,
no es el unico determinante. La compleja interaccion
entre garrapatas, hospedadores y patégenos forma
una triada dindmica, en la que las alteraciones en
cualquiera de sus componentes pueden modificar la
dinamica de las enfermedades, aunque no necesaria-
mente debido exclusivamente al cambio climatico.
Distinguir los efectos del cambio climatico de otros
factores ecoldgicos, biolégicos y antropogénicos
sigue siendo un desafio importante.

Este estudio busca proporcionar evidencia empirica
sobre como la temperatura y la precipitacion durante
los ultimos 11 afios han influido en la incidencia de
rickettsiosis en Nuevo Ledn, un estado del noreste de
México caracterizado por un clima arido, con una
temperatura media anual de 20 °C y una precipitacion
anual de 650 mm."

Materiales y métodos

Este estudio emplea un disefio ecoldgico longitudi-
nal, incorporando un analisis de series temporales
que abarca de 2013 a 2024 en Nuevo Ledn, México.
Se analizaron un total de 381 casos, incluyendo
pacientes entre 0 y 16 afios con prueba confirmatoria
de rickettsiosis, provenientes de dos centros hospita-
larios: Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzélez” y Hospital Regional Materno Infantil de Alta
Especialidad. Los datos sobre casos anuales de
rickettsiosis se obtuvieron de los boletines
epidemioldgicos del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica. Los datos climaticos historicos de
Nuevo Leon se obtuvieron del Servicio Meteoroldgico
Nacional. El conjunto de datos incluye variables
ambientales como temperatura media, minima vy
maxima anual, asi como precipitacion total.

La variable dependiente es la incidencia de rickett-
siosis, expresada como casos anuales descritos. Las
variables independientes incluyeron temperatura
media, minima y maxima (°C) y precipitacién total
anual (mm) durante 11 afos.

Analisis estadistico

El abordaje incluyé un andlisis descriptivo para
identificar tendencias en la incidencia de rickettsiosis

y variaciones climaticas. El coeficiente de correlacion
de Pearson evalud la relacion entre la incidencia y las
variables climaticas, con significancia estadistica en
p < 0.05.

Para evaluar la asociacion entre factores climaticos
e incidencia, se empled el modelo de regresién de
Poisson, adecuado para el andlisis de conteo de
casos, ya que evita sesgos en variables con distribu-
ciones asimétricas. El modelo sigue la ecuacion:

|Og (}\.) = Bo + B1X1 + BzXz + B3X3 + B4X4

Donde: A representa la incidencia esperada de ric-
kettsiosis, o es la interseccion, Xi, X;, Xs y Xa
corresponden a variables climaticas (precipitacion,
temperatura media, minima y maxima) y pi, B2, Ps y Pa
son los coeficientes estimados.

Andlisis geoespacial

El ajuste del modelo se realizé mediante estimacion
de maxima verosimilitud, y los resultados se expresa-
ron como razén de tasas de incidencia (IRR) con
intervalos de confianza del 95% (IC 95%). La adecua-
ciéon del modelo se evalué mediante la prueba de
bondad de ajuste y? de Pearson y el Pseudo R2, una
medida utilizada para evaluar el ajuste de modelos no
lineales como la regresion de Poisson, comparando
el modelo con uno nulo. En aquellos casos en los que
se detect6 variabilidad excesiva en los datos (varianza
mayor que la media), se consideré6 un modelo de
regresion binomial negativa.

Para evaluar la distribucion geoespacial de los
casos de rickettsiosis, se realizd un analisis de casos
con reportes de 2 hospitales en Nuevo Ledn durante
los ultimos 5 anos: Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” y Hospital Regional Materno
Infantil de Alta Especialidad. Se utilizaron herramien-
tas de visualizaciéon geogréfica en el andlisis.

Se generd un mapa de estimacion de densidad para
visualizar la densidad de casos, utilizando datos geo-
rreferenciados para identificar conglomerados de alta
incidencia. Kernel Density Estimation (KDE), un pro-
yecto de software de cddigo abierto, cred una super-
ficie continua de densidad calculando concentraciones
dentro de un ancho de banda definido, suavizando
puntos individuales para resaltar patrones. Las biblio-
tecas de Python transformaron los cddigos postales
de los pacientes en coordenadas geograficas para el
analisis espacial. Pandas procesé y depurd el con-
junto de datos. Geopandas creé un archivo GeoJSON
para el analisis geoespacial. La biblioteca Folium



Gaceta Médica de México. 2026;162

gener6 un mapa interactivo en HyperText Markup
Language (HTML).

Para determinar la agrupacion espacial, el algoritmo
DBSCAN identificé conglomerados de alta densidad
de casos. Tras probar varios parametros, se selec-
ciond un radio espacial optimo (¢) de 0.03 (3 km),
asegurando conglomerados significativos sin fusionar
areas distintas. Este enfoque metodoldgico permitio
un analisis geoespacial preciso y la visualizacion de
los casos de rickettsiosis en el area metropolitana,
abarcando 10 municipios.

Resultados

Entre 2013 y 2024, se analizaron la temperatura, la
precipitacion y los casos de rickettsiosis en Nuevo
Ledn para evaluar posibles asociaciones entre facto-
res climaticos y la incidencia de la enfermedad. La
figura 1 ilustra una serie temporal de los casos de
rickettsiosis en Nuevo Leodn durante el periodo men-
cionado. Los hallazgos proporcionan informacion
sobre las influencias ambientales en la epidemiologia
de la rickettsiosis.

La precipitacion media anual fue de 600 mm (entre
550 mm y 640 mm) y la DE = 27.3 mm, lo cual es
indicativo de una variabilidad interanual moderada. En
cuanto a la temperatura, el valor medio anual se situé
entre 21.5 y 23.0 °C, con un promedio general de
22.3 °C. La variacion fue relativamente baja, con una
DE = 0.52 °C, lo cual sugiere condiciones térmicas
estables durante el periodo de estudio.

Los casos de rickettsiosis mostraron fluctuaciones
sustanciales, con una media anual de 32.7 casos, con
un rango de 7 a 94 casos y una DE = 27.6, lo cual
refleja una alta variabilidad en la incidencia de la
enfermedad. Fluctuaciones que podrian deberse a
factores ambientales o sociales no explorados en este
andlisis.

Analisis de correlacion

Para examinar la relacién entre las variables clima-
ticas y la incidencia de rickettsiosis, se realizé un
analisis de correlacion de Pearson:

La precipitacion anual mostré una correlacion nega-
tiva moderada con los casos de rickettsiosis (r = -0.59;
p = 0.04), lo cual sugiere que una menor precipitacion
podria estar asociada a un mayor nimero de casos.
La temperatura media anual mostrd una correlacion
positiva débil con la incidencia de la enfermedad
(r=0.37; p = 0.23), lo cual sugiere que el aumento
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Serie temporal de casos de rickettsiosis en Nuevo Le6n
(2013-2024). Se observa un aumento notable de casos en 2022-2023,
seguido de una disminucion en 2024.
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El eje x representa la precipitacion anual en milimetros y
el eje y representa el nimero de casos de rickettsiosis. Diagrama de
dispersién que muestra la relacion entre la precipitacion anual (mm) y
los casos de rickettsiosis en Nuevo Ledn. Se observa una tendencia

negativa, indicando que niveles mas altos de precipitacion se asocian
con menos casos descritos.

de la temperatura media podria tener un impacto limi-
tado en la incidencia de rickettsiosis. La temperatura
minima presenté una correlacién positiva moderada
(r = 0.55; p = 0.065), mientras que la temperatura
maxima también mostrd una correlacion positiva
moderada (r = 0.52; p = 0.081) con la incidencia de
la enfermedad. Estas correlaciones no fueron esta-
disticamente significativas.

Regresion de Poisson: asociacion
significativa entre el clima y la rickettsiosis

Precipitacion anual: se confirmé una asociacion
inversa significativa (p = 0.035) con un IRR = 0.99 (IC
95%, 0.98-1.0). En este sentido, se puede concluir
que un aumento en la precipitacion se asocia con una
disminucién en el nimero esperado de casos de ric-
kettsiosis, lo que proporciona evidencia adicional que
respalda la hipétesis de que las condiciones aridas
favorecen la aparicion de la enfermedad.
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A: el gje x representa la temperatura minima (°C) y el eje
y, el numero de casos de rickettsiosis. Diagrama de dispersion que
muestra la relacién entre la temperatura minima (°C) y los casos
de rickettsiosis en Nuevo Ledn. Se observa una tendencia positiva,
indicando que temperaturas minimas mas altas se asocian con un
aumento de casos descritos. B: el eje x representa la temperatura
maxima (°C) y el eje y representa el nimero de casos de rickettsiosis.
Diagrama de dispersién que muestra la relacion entre la temperatura
maxima (°C) y los casos de rickettsiosis en Nuevo Leén. Se observa
una tendencia positiva, lo cual es indicativo de que temperaturas
maximas mas altas se asocian con un aumento de casos descritos.

La figura 2 ilustra esta correlacion negativa, indicando
que niveles mas altos de precipitacion se asocian con
menos casos descritos.

Temperatura minima: esta variable presenté la aso-
ciacion positiva mas fuerte, demostrando una relacion
altamente significativa (p = 0.003) con un IRR = 132.4
(IC 95%, 5.09-3443.15). El amplio IC 95% (5.09-
3443.15) indica un grado considerable de incertidum-
bre, que podria atribuirse al tamafo de muestra
limitado, condiciones de exposicion variables o esca-
sez de datos en categorias especificas. No obstante,
este resultado podria, asimismo, indicar un fenémeno
de umbral, donde temperaturas minimas inusual-
mente altas desencadenan mecanismos biolégicos
(por ejemplo, una mayor actividad de busqueda de
hospedador) que aumentan notablemente el riesgo de
transmision.

La figura 3A muestra una tendencia ascendente
clara, indicando que temperaturas minimas mas altas
se corresponden con un mayor ndmero de casos
descritos.

Nuestro analisis reveld que existe una relacién posi-
tiva significativa (p < 0.001) entre la temperatura
méxima y los casos de rickettsiosis. El modelo de

Poisson mostré un IRR = 1.595 (IC 95%, 1.41-1.80),
lo cual es indicativo de que por cada incremento de
1 °C en la temperatura maxima, la incidencia de ric-
kettsiosis aumenta en un 59.5%. Esto sugiere que las
olas de calor o los dias extremadamente calurosos
podrian desempenfar un papel critico en el desenca-
denamiento de brotes. La figura 3B refleja una ten-
dencia ascendente, lo cual sugiere que temperaturas
méaximas mas elevadas contribuyen al aumento de la
transmision de la enfermedad. No se reporté un valor
de p significativo en el analisis de la temperatura
media (p = 0.6), lo que indica que no existe una aso-
ciacion relevante entre la temperatura media y la inci-
dencia de casos en este modelo.

Estos hallazgos indican que el andlisis de correla-
cion subestimé algunas asociaciones que fueron
identificadas como significativas en el modelo de
regresion de Poisson. La capacidad del andlisis de
regresion para ajustar simultdneamente mdltiples fac-
tores permitié una estimacién més precisa de las
relaciones en datos de conteo, como los casos de
rickettsiosis.

Analisis geoespacial

La distribucion geoespacial de los casos de Rickett-
siosis en Nuevo Leodn reveld patrones de agrupa-
miento dentro del area metropolitana de Monterrey,
con puntos de alta densidad en zonas urbanas y
periurbanas (Figura 4).

Utilizando DBSCAN, se determind que la distribu-
cion espacial no era aleatoria, con conglomerados
bien definidos en ubicaciones especificas. El andlisis
requirid, como minimo, 3 casos por conglomerado e
identificé cuatro conglomerados principales. Nueve
casos aislados se encontraban geograficamente dis-
tantes, lo cual sugiere una posible transmision espo-
radica fuera del area metropolitana.

Los conglomerados se concentraron principalmente
en la region central de Nuevo Ledn, todos dentro del
area metropolitana de Monterrey:

— El conglomerado 0 (25 casos) es el mas grande,
ubicado en el centro-norte de Monterrey, incluido
el noroeste de Monterrey y municipios suburba-
nos adyacentes. Este conglomerado indica
una alta concentracion en areas densamente
pobladas.

— El conglomerado 1 (15 casos) se localiza en la
periferia occidental metropolitana y abarca Gar-
cia y Santa Catarina, lo cual sugiere un foco
secundario.
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Mapa de densidad de casos que muestra la distribucion geoespacial de los casos de rickettsiosis en el area metropolitana de
Monterrey. Se observan conglomerados de alta incidencia en municipios como Monterrey, Garcia y General Escobedo. Los datos de casos
fueron georreferenciados utilizando cddigos postales y analizados con herramientas de visualizacion espacial para identificar areas con mayor

concentracion de la enfermedad.

— El conglomerado 2 (9 casos) se encuentra en el
sector oriental de Monterrey, incluido Guadalupe
y Judrez, indicando actividad de la enfermedad
en barrios urbanos periféricos.

— El conglomerado 3 (4 casos), el mas pequeno,
se localiza en la zona suburbana sur de Monte-
rrey, lo cual sugiere transmision localizada.

La presencia de conglomerados sugiere que la
transmisién de la enfermedad se localiza, particular-
mente en la zona metropolitana, donde factores como
la alta densidad poblacional, la interaccién huma-
no-mascota en contextos marginados y la presencia
de perros callejeros pueden contribuir. Se debe men-
cionar que mas del 50% de los casos ocurrieron en
municipios donde los pacientes reportaron contacto
con animales callejeros.

En cambio, los casos fuera de los conglomerados
sugieren que, aunque surgen casos esporadicos en
distintos municipios, el riesgo no se distribuye de
manera homogénea. La mayoria de los municipios

rurales y no metropolitanos registraron Unicamente
casos aislados, lo que refuerza que la enfermedad
permanece concentrada en zonas urbanas.

Discusion

En el norte de México, la rickettsiosis por Rickettsia
rickettsii es endémica y representa un importante pro-
blema de salud publica debido a sus altas tasas de
morbilidad y mortalidad. En Nuevo Leon, se han des-
crito brotes con tasas de letalidad que alcanzan el
67%.1°

La serie temporal de casos de rickettsiosis en
Nuevo Ledn de 2013 a 2024 muestra un patron fluc-
tuante. Entre 2013 y 2021, el nimero de casos se
mantuvo relativamente bajo, con picos méas bajos en
2015 y 2018, seguido de una tendencia descendente
hasta 2021. No obstante, en 2022 se observé un
aumento significativo, con un pico en 2023, lo cual
sugiere un brote o un incremento en la vigilancia.”® En
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2024, aunque los casos disminuyeron comparado con
2023, se mantuvieron mas altos que en la mayoria de
los afios previos.

Para mitigar las infecciones por rickettsias, hace
falta una estrategia integral que aborde no solo el
control de garrapatas como vectores, sino también
limite la interaccion cercana entre humanos y perros,
ya sean domésticos o callejeros.

En la actualidad, se esta implementando la guia de
practica clinica 2023 para la prevencion, diagnostico
y tratamiento de la fiebre manchada de las Montafias
Rocosas causada por R. rickettsii en los niveles de
atencién primaria y secundaria. La guia también
fomenta la implementacion de medidas de proteccion
personal, el uso de repelentes comerciales que
contienen piretroides, citronela o N,N-dietil-meta-
toluamida, la incorporacién de practicas de higiene
rutinarias en céanidos para prevenir infestaciones por
garrapatas, y el empleo de herramientas diagndsticas
como la inmunofluorescencia indirecta y la reaccion
en cadena de la polimerasa para confirmar
casos sospechosos, particularmente en areas de alto
riesgo.™

Los veterinarios desempefan un papel fundamental
en la vigilancia y el control de infecciones zoonéticas
como la rickettsiosis. El uso de collares que contienen
imidacloprid al 10% vy flumetrina al 4.5% constituye
una medida preventiva altamente eficaz, garantizando
la proteccion de los caninos frente a infestaciones por
garrapatas. La funcidon de estos collares es propor-
cionar proteccion prolongada al repeler y eliminar
garrapatas por contacto. Se recomienda encarecida-
mente que su uso se integre en una estrategia integral
de control de garrapatas en zonas endémicas.'

La dinamica de transmisién de la rickettsiosis esta
intimamente ligada a factores ambientales. Este estu-
dio identifico una asociacion significativa entre la tem-
peratura minima, la precipitacién y la incidencia de
rickettsiosis, lo que refuerza la hipotesis de que el
cambio climéatico influye en la epidemiologia de la
enfermedad.

Se utilizaron diagramas de dispersion con analisis
de regresion para evaluar estas relaciones. La
figura 3A muestra que la temperatura minima pre-
senta una tendencia positiva con los casos de
rickettsiosis, lo cual sugiere que temperaturas mini-
mas mas altas favorecen la transmision. Las garrapa-
tas son organismos poiquilotermos y dependen de la
temperatura ambiental para su actividad bioldgica.'®”
Los inviernos mas calidos pueden prolongar la activi-
dad del vector, aumentando el riesgo de transmision.

La regresiéon de Poisson confirmd esta asociacion,
destacando el papel de la temperatura minima en la
dindmica de transmision.

La temperatura maxima también mostré una corre-
lacién positiva con la incidencia de rickettsiosis. La
figura 3B indica que, por cada incremento de 1 °C
en la temperatura maxima, la incidencia aumenta
significativamente. Las temperaturas mas altas pue-
den acelerar la deshidratacion de las garrapatas,
incrementando su comportamiento de busqueda de
hospedador antes de morir, en lugar de favorecer su
supervivencia. Estos hallazgos cuestionan la hipote-
sis de que el calor extremo suprime la actividad de
las garrapatas y resaltan la complejidad de la
interaccién entre temperatura y transmision de
enfermedades.

La precipitacién mostré una asociacion negativa
con la incidencia de rickettsiosis, lo cual indica que
los afios con mayores precipitaciones registraron
menos casos. Estudios ya publicados sugieren que
los periodos secos favorecen la proliferacion de
garrapatas (por ejemplo, condiciones calidas y secas),
reducen su supervivencia al acelerar la deshidrata-
cion (Figura 1), pero al tiempo que incrementan la
urgencia y frecuencia de la busqueda de hospedador,
particularmente en especies como I. scapularis, que
pierden agua rapidamente bajo estas condiciones.’®1®
La regresion de Poisson confirmd esta relacién, indi-
cando que por cada milimetro adicional de precipita-
cion, la incidencia disminuye ligeramente.

Estos hallazgos subrayan la importancia del clima
en la epidemiologia de la rickettsiosis. A medida que
van aumentando las temperaturas minimas y cam-
bian los patrones de precipitacion, la distribucion y
actividad del vector pueden modificarse, incremen-
tando el riesgo de transmisiéon. Ademas, los efectos
progresivos del cambio climatico podrian estar con-
tribuyendo al aumento de casos descritos durante
los ultimos afos.

El andlisis geoespacial reveld un agrupamiento no
aleatorio de los casos de rickettsiosis en Nuevo Leon,
particularmente en el &rea metropolitana de Monterrey,
donde se identificaron cuatro conglomerados princi-
pales. Estos hallazgos enfatizan la necesidad de
intervenciones dirigidas en conglomerados de alto
riesgo, incluyendo vigilancia epidemiolégica intensifi-
cada, sistemas de alerta temprana basados en datos
climaticos, programas de control vectorial y manejo
de la poblacién de perros callejeros. La distribucion
heterogénea de los casos sugiere que, aunque pue-
den surgir casos esporadicos en diversos municipios,
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la carga de la enfermedad permanece concentrada
en la region metropolitana.’

La aparicion de casos aislados fuera de los conglo-
merados puede indicar una expansion geografica gra-
dual de la rickettsiosis, influida por la movilidad de
vectores y hospedadores. Esto resalta el papel de la
epidemiologia espacial en la vigilancia de la propaga-
cion de la enfermedad y el disefio de estrategias de
vigilancia. Estudios futuros podrian mejorar el andlisis
geoespacial incorporando variables ambientales
como altitud, humedad y densidad poblacional para
esclarecer los determinantes ecoldgicos de la trans-
mision de la rickettsiosis en la region.

Conclusiones

Mediante el uso de modelos de regresiéon de
Poisson, hallamos que temperaturas minimas mas
altas estan intimamente relacionadas con un aumento
en los casos de rickettsiosis, probablemente debido
a una mayor actividad del vector y a una intensifica-
cién de la transmision del patdgeno. Asimismo, tem-
peraturas maximas mas elevadas también se
asociaron a un incremento en la incidencia de la
enfermedad, lo cual desafia la suposicion de que el
calor extremo limita la actividad vectorial. En cambio,
las temperaturas altas podrian favorecer la supervi-
vencia de las garrapatas, aumentar la exposicion
humana a habitats vectoriales o acelerar la replica-
cién de Rickettsia. En cambio, mayores niveles de
precipitacion se correlacionaron con una menor inci-
dencia de la enfermedad, posiblemente debido a
modificaciones ambientales que alteran la inte-
racciéon garrapata-hospedador o reducen las pobla-
ciones vectoriales.

Estos hallazgos ponen de manifiesto la necesidad
urgente de llevar a cabo estrategias integradas de
vigilancia y control basadas en el clima. Una com-
prension mas completa de cdmo las condiciones cli-
maticas moldean la dindamica de las enfermedades
podria mejorar los sistemas de alerta temprana, opti-
mizar los programas de control vectorial e
informar intervenciones de salud publica dirigidas.
Investigaciones futuras deberian incorporar datos
temporales de alta resolucién y considerar variables
ecoldgicas y socioeconémicas adicionales, como la
urbanizacion, la fragmentacion del habitat y las inte-
racciones humano-vector, para perfeccionar los
modelos predictivos de transmision de la rickettsiosis
en el contexto del cambio climético.
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Resumen

Antecedentes: La pandemia de COVID-19 alter¢ la actividad de trasplantes a nivel mundial, particularmente en Latinoamérica.
Objetivo: Evaluar el estado de la donacion de organos en México dos afios después de que las autoridades sanitarias mexi-
canas implementaran el Plan Nacional para la Reactivacion de la Donacién y el Trasplante de Organos. Métodos: Estudio
observacional, descriptivo y retrospectivo que analizé datos del Registro Nacional de Trasplantes para evaluar las tendencias
de donacion y trasplante de érganos durante los periodos pre-COVID (2018-2019) y post-COVID (2022-2024). Resultados: Las
donaciones del sector publico disminuyeron un 41.09%, mientras que en el sector privado disminuyeron un 26%. El trasplante
renal volvié a los niveles prepandemia (+1.17%). Los trasplantes de rifion de donante fallecido en el sector privado disminu-
yeron 48.20%. Los trasplantes de higado aumentaron un 20.51%, principalmente los provenientes de donantes vivos en el
sector publico, con un incremento del 88.88%. El trasplante de corazén incremento un 44.1%. Conclusion: Tras la COVID-19,
persisten las desigualdades. El sector publico enfrenta desafios estructurales, y el sector privado depende en gran medida de
las donaciones de donantes vivos. El fortalecimiento de la coordinacion federal, y las iniciativas de concienciacién pablica son
esenciales para sostener el crecimiento y la equidad en los programas de trasplantes.

Procuracion de tejidos y érganos. Trasplantes. COVID-19. México. Prestacion de atencion médica.

Recovery without equity: the complex post-COVID landscape of transplantation
in Mexico

Abstract

Background: The COVID-19 pandemic disrupted transplant activity worldwide, particularly in Latin America. Objective: To
evaluate organ donation status in Mexico 2 years after Mexican health authorities implemented the National Plan for the
Reactivation of Organ Donation and Transplantation. Methods: An observational, descriptive, and retrospective study that
analyzed data from the National Transplant Registry to assess trends in organ donation and transplantation during the pre-
COVID (2018-2019) and post-COVID (2022-2024) periods. Results: Public sector donations decreased by 41.09%, whereas
those in the private sector decreased by 26%. Kidney transplants returned to pre-pandemic levels (+1.17%). Deceased donor
kidney trans-plants in the private sector decreased by 48.20%. Liver transplants increased by 20.51%, primarily those from
living donors in the public sector, with an increase of 88.88%. Heart transplants increased by 44.1%. Conclusion: Inequalities
persist in the aftermath of COVID-19. The public sector faces structural challenges, and the private sector relies heavily on
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living donor donations. Strengthening federal coordination and public awareness initiatives is essential to sustaining growth

and equity in transplant programs.

Tissue and organ procurement. Transplantation. COVID-19. Mexico. Delivery of health care.

|ntroducci6n

Los intentos por mejorar la donacion de érganos a
nivel mundial han enfrentado desafios significativos,
especialmente durante la pandemia de la COVID-19.
A principios de 2020, la Organizacion Mundial de la
Salud declar6 una emergencia sanitaria global
debido a la rapida propagacién del SARS-CoV-2, el
virus responsable de la COVID-19." El virus presento
una alta transmisibilidad, lo que condujo a una pan-
demia mundial en cuestion de meses. Para marzo
de 2020, la pandemia provoc6 consecuencias devas-
tadoras, incluidas millones de muertes, el colapso
de los sistemas sanitarios y una grave disrupcion
economica.?

Una consecuencia importante de la pandemia fue
la disminucion en las tasas de trasplante de 6rganos.
Los pacientes en listas de espera se vieron despro-
porcionadamente afectados. Mientras que paises
como Estados Unidos, Suiza, Bélgica e Italia lograron
mantener en cierta medida las tasas de trasplante,
otras naciones experimentaron interrupciones gra-
ves.2 Por ejemplo, los programas de trasplante renal
y hepatico de donante vivo fueron suspendidos en
muchas regiones. A nivel mundial, la pandemia resultd
en la pérdida de afios de vida en pacientes en espera
de un trasplante de 6rganos.®

En América Latina, los efectos fueron particular-
mente marcados. El ausentismo a sesiones de hemo-
didlisis en pacientes con enfermedad renal terminal
alcanzé hasta el 54%. Ademas, las tasas de donacion
y trasplante de érganos disminuyeron entre un 21-59%,
con un 59% de los programas de trasplante renal de
donante vivo suspendidos durante la pandemia.*

En México, entre 2007 y 2019, el 72.7% de los tras-
plantes renales provinieron de donantes vivos y solo
el 27.2% de donantes fallecidos, con tasas de dona-
cién cadavérica persistentemente bajas (4.3 pmp),
significativamente inferiores al promedio en América
Latina (8.2 pmp). Esto refleja un sistema fragmentado
y poco coordinado de procuracién y asignacion de
organos, con marcadas inequidades segun la cober-
tura de seguro de salud, el género y la ubicacion
geogréfica, y ha generado una preocupacion genera-
lizada de que el subdesarrollo del programa de

donantes fallecidos esta generando una dependencia
excesiva de los donantes vivos.*®

En consecuencia, la procuracién y el trasplante de
organos enfrentaron importantes interrupciones
debido a la reorganizacion del sistema de salud en
nuestro pais. Muchos hospitales fueron convertidos
en centros de atencién para COVID-19, y los recursos
fueron reasignados para hacer frente a la pandemia.
Las autoridades sanitarias impusieron restricciones
para mitigar la propagacion del virus y reducir el
riesgo de mortalidad, lo que limité ain mas las acti-
vidades de los programas de trasplante. Como resul-
tado, miles de pacientes no pudieron ser evaluados
ni iniciar el proceso de trasplante, dejando a muchos
en una situacion critica de necesidad de érganos.’

Cuatro afios después del inicio de la pandemia de
la COVID-19, su impacto en los programas de tras-
plante de drganos sigue siendo objeto de andlisis.
Este estudio tiene como objetivo evaluar el estado de
la actividad de trasplantes de drganos en México, 24
meses después de la implementacion por parte de las
autoridades sanitarias mexicanas del Plan Nacional
de Reactivacion de Donacion y Trasplantes ante la
Epidemia del Virus SARS-CoV-2.8

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo
y descriptivo que analizé datos de 2 periodos distin-
tos: el periodo pre-COVID (enero de 2018-diciembre
de 2019) y el post-COVID (agosto de 2022-agosto de
2024). El estudio incluy6 a todos los pacientes some-
tidos a trasplante renal, hepatico o cardiaco durante
estos periodos. Los datos se obtuvieron de la base
de datos de acceso abierto del Registro Nacional de
Trasplantes de México (CENATRA).® Se excluyeron
los registros con informacién faltante o incompleta
para cualquiera de las variables del estudio. Para
garantizar la comparabilidad entre ambos periodos,
cada uno abarcd 24 meses. Agosto se selecciond
como mes inicial en ambos periodos, ya que coincide
con la publicacién del Plan de Reactivacion de
Trasplantes.®

Se extrajeron las siguientes variables de la base de
datos publica de CENATRA: numero de o6rganos
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trasplantados, afiliacion institucional donde se realiz
el trasplante, entidad federativa donde se realizé el
trasplante y tipo de donacién trasplantada con éxito.

El sistema de salud publica de México comprende
instituciones privadas y publicas. El término hospita-
les de seguridad social incluye el Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), el Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, asi
como sistemas especializados para las fuerzas arma-
das (SEDENA y NAVAL) y la empresa estatal petro-
lera (PEMEX). En cambio, los hospitales del sector
publico se refieren a aquellos administrados por las
Secretarias de Salud federal y estatales (SSA y SSE,
respectivamente).

La donacion se clasifica en donantes vivos (relacio-
nados y no relacionados), donacion tras parada car-
diaca (DPC), que en México esta permitida legalmente
Unicamente para donacidn de tejidos, y donacion tras
muerte encefalica (DME), utilizada para la procura-
cién multiorganica solida.

El numero total de trasplantes se estratifico por tipo
de 6rgano, afiliacion institucional y entidad federativa.
Asimismo, el numero total de donaciones efectiva-
mente trasplantadas se estratificd por instituciones de
salud y entidad federativa. Todas las estratificaciones
se realizaron para los periodos pre- y post-COVID.

Tamano del estudio

Se realizd un estudio poblacional con muestreo por
conveniencia. Se incluyeron todos los pacientes
registrados en la base de datos de CENATRA que
fueron sometidos a trasplante de érganos por cual-
quier indicacién durante los periodos pre- (enero de
2018-diciembre de 2019) y post-COVID (agosto de
2022-agosto de 2024). Este abordaje posibilité un
andlisis integral y representativo. Teniendo en cuenta
el disefio descriptivo, el objetivo no fue generalizar los
resultados a otras poblaciones, sino caracterizar
especificamente la poblacién estudiada.

Analisis estadistico

Las variables categdricas se reportaron como fre-
cuencias y porcentajes en ambos periodos, y poste-
riormente se compararon mediante cambios absolutos
y porcentuales. No se realizaron pruebas de hipétesis
ni andlisis inferenciales, ya que el estudio se centrd
exclusivamente en la descripcion.

Donaciones trasplantadas exitosamente por institucion
en los periodos pre- y post-COVID

Tipo de donacién

Total 5,087 5,291 204 (4.0)
Donante fallecido por 1,141 1,089 -52 (-4.6)
muerte encefélica
Donante fallecido por 3,946 4,202 256 (6.5)
paro circulatorio

Institucién de salud
Sector publico 2,348 1,364 -984 (-41.9)
Seguridad social 2,394 3,672 1.278 (53.4)
Sector privado 345 255 -90(-26.1)

Declaracion de cumplimiento ético

Todos los datos utilizados en este estudio son de
dominio publico y de libre acceso a través de la base de
datos del Centro Nacional de Trasplantes.® Este estudio
se realizd siguiendo las directrices de Strengthening the
Reporting of Observational studies in Epidemiology."

Resultados

Durante el periodo postpandemia, se registraron un
total de 5,291 donaciones, lo que representa un
aumento de 204 (4.01%) frente al periodo prepandemia
(Tabla 1). La DPC representé 4,202 casos en el periodo
postpandemia, con un incremento de 256 (6.48%). La
DME representd 1,089 casos, con una disminucion de
52 (-4.6%). El sector de seguridad social reportd un
total de 3,672 donaciones, con un incremento notable
de 1,278 (53.38%), mientras que el sector publico pre-
sentd una disminucién de 984 (-41.09%).

Como se muestra en la tabla 2, el trasplante renal
en el periodo postpandemia disminuy6 en 101 casos
(-1.68%). La DME disminuyd en 149 casos (-7.87%),
con una mayor reduccion en el sector privado de 94
casos (-48.20%). En contraste, los donantes vivos
mostraron un incremento de 48 casos (1.17%). El sec-
tor privado contribuyé con 1,335 trasplantes, lo que
representa un aumento de 297 casos (28.61%).

El trasplante hepatico mostré una tendencia positiva
en el periodo postpandemia, con un incremento de 95
casos (20.51%) (Tabla 2). Los donantes vivos contribu-
yeron con 14 casos adicionales (51.85%). El sector de
seguridad social realiz6 17 trasplantes hepaticos, con un
aumento de 8 casos (88.88%), mientras que los donan-
tes fallecidos representaron 81 trasplantes adicionales
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Tabla 2. Trasplantes de rifién, higado y corazén por institucion en los periodos pre- y post-COVID

Organos Periodo pre-COVID Periodo post-COVID Diferencia (%)
Rifion 4,095 1,892 4,143 1,743 8 (1.17) -149 (-7
Institucion de salud
Sector publico 715 719 580 595 -135(-18.9) -124 (-17.2)
Seguridad social 2,342 978 2,228 1,047 -114(-4.9) 69 (7.1)
Sector privado 1,038 195 1,335 101 297 (28.6) -94 (-48.2)
Higado 27 436 4 517 14(51.9) 81(18.6)
Institucién de salud
Sector publico 3 131 4 229 1(33.3) 98 (74.8)
Seguridad social 9 178 17 188 8(88.9) 10 (5.6)
Sector privado 15 127 20 100 5(33.3) =27 (-21.3)
Corazon - 59 - 85 - 26 (44.1)
Institucion de salud
Sector publico - 3 - 21 - 18 (600)
Seguridad social - 46 - 55 - 9(19.6)
Sector privado - 10 - 9 - -1(-10)

DME: donacién tras muerte encefélica; DV: donacién de donante vivo.

Figura 1. Los estados de México con una diferencia positiva durante el periodo post-COVID en comparaciéon con el periodo pre-COVID se
muestran en verde. Los estados con diferencia negativa se muestran en rojo. A: diferencias en el nimero total de donaciones. B: diferencias en
el nimero total de trasplantes renales. C: diferencias en el nimero total de trasplantes hepaticos.

(18.57%). El sector publico realizo 299 trasplantes hepa-
ticos, con un incremento de 98 casos (74.80%).

Los trasplantes cardiacos aumentaron un 44.1%
durante el periodo postpandemia. El sector publico
contribuyd con 21 casos (600%), el sector de seguri-
dad social con 9 casos (19.6%) y el sector privado
mostré una disminucion de 1 caso (10%).

Las tendencias generales en la donacion y trasplante
de drganos por entidades federativas durante los periodos
prepandemia y postpandemia se presentan en la figura 1.

Discusion

Dos afios después de la implementacion del Plan
de Reactivacion de Trasplantes del gobierno

mexicano, los niveles de donacién de 6rganos han
regresado a su linea basal prepandemia. Sin embargo,
la recuperacion no ha involucrado de manera equita-
tiva a todos los sectores del sistema de salud. Las
disparidades de larga data, documentadas mucho
antes de la pandemia, donde el sector de seguridad
social histéricamente realiza la mayoria de los tras-
plantes, mientras que la Secretaria de Salud y los
hospitales privados quedan rezagados, han persistido
y, en algunos casos, se han agravado.>® Mientras el
sector de seguridad social ha liderado el crecimiento,
los sectores publico y privado contintan significativa-
mente afectados tras la pandemia de la COVID-19.
Los efectos de la pandemia de la COVID-19 sobre
la donaciéon de 6rganos han sido estudiados; no

21
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obstante, existe informacién limitada sobre la situa-
cién actual a nivel global y en América Latina. Japdn,
Chile y Argentina se vieron gravemente afectados.'
Francia experiment6 una reduccion del 90% en los
donantes fallecidos."”® Espafna reportd cero donantes
fallecidos en abril de 2020™ y Ontario, Canada,
observd una disminucién de hasta el 24.3%.'

Entre abril y junio de 2023, el nimero de donantes ele-
gibles se recuperd al 87.4, 64.2 y 110.3% de los niveles
prepandemia en Inglaterra, Escocia y Gales, respectiva-
mente. No obstante, el nimero de donantes potenciales
continda por debajo de los niveles previos a la pande-
mia.'® En Estados Unidos, las donaciones de dérganos
aumentaron gradualmente a partir de mayo de 2020.”

El estancamiento en el sector publico de salud en
México podria atribuirse a la redistribucion de recursos
federales y a la reestructuracion de programas dentro
de la Secretaria de Salud. Especificamente, la desapa-
ricion del Seguro Popular —un programa de cobertura
sanitaria financiado por el gobierno— ha influido nega-
tivamente en los servicios de trasplante. Ademas, la
federalizacién del sistema de salud estatal bajo el pro-
grama IMSS-Bienestar ha excluido a 7 estados de su
integracion al Sistema Nacional de Informacion en
Salud, lo cual ha dificultado la expansién de los progra-
mas de trasplante, agravado por la fragmentacion del
sistema de salud y las disparidades en la proporcion de
pacientes atendidos, la capacidad institucional de pro-
curacion de drganos y la flexibilidad administrativa.’®®

En América Latina, los donantes fallecidos disminu-
yeron un 33% entre 2019 y 2020.2° En Brasil, los
trasplantes pulmonares fueron los mas afectados vy
con una disminucién del 26.3% en los trasplantes
renales.?’ Mientras tanto los trasplantes cardiacos
fueron los menos afectados a nivel mundial.?* Los
paises latinoamericanos estan trabajando activa-
mente para reactivar los programas de donacién y
trasplante de drganos. No obstante, persisten barre-
ras significativas, incluyendo la falta de infraestruc-
tura, recursos humanos limitados y una demanda de
organos que supera ampliamente la oferta
disponible.?®

El crecimiento limitado del sector privado en México
esta relacionado con problemas bien documentados,
incluida una baja concienciacion publica sobre la
donacion de drganos, procesos ineficientes y la
ausencia de un sistema soélido de coordinacion fede-
ral. El trasplante no ha sido una prioridad dentro del
sector privado. Ademas, la preocupacion entre los
potenciales receptores de trasplantes por contraer
COVID-19 ha exacerbado estos desafios.

Los trasplantes renales han regresado casi a los
niveles prepandemia, impulsados principalmente por
el aumento en la donacion de donantes vivos, con las
instituciones privadas liderando esta tendencia. No
obstante, los donantes fallecidos en instituciones pri-
vadas permanecen muy por debajo del promedio pre-
pandemia. En la actualidad, la region enfrenta
importantes presiones economicas, junto con amplias
disparidades en etnicidad, PIB per capita y el aumento
en la prevalencia de enfermedad renal cronica, lo cual
dificulta ofrecer acceso universal a la terapia de reem-
plazo renal. Ademas, el tiempo prolongado en dialisis
se asocia con mayor mortalidad, mayor sensibiliza-
cion y peores resultados postrasplante’® 92324

El trasplante hepatico ha mostrado un crecimiento
notable, principalmente dentro del sistema publico de
salud. Esta mejora se explica en parte por el incre-
mento en la actividad de trasplantes en centros como
el Hospital General de México, que han aumentado
su volumen frente al periodo prepandemia. En cam-
bio, las instituciones privadas han dependido de la
donacién hepatica de donante vivo para compensar
el déficit significativo en trasplantes de donante falle-
cido, superando tanto al sector publico como al de
seguridad social en esta categoria.

Aunque la recuperacion de la actividad de donacién
y trasplante de 6rganos en México refleja avances,
las disparidades entre sectores de salud ponen de
manifiesto desafios estructurales del sistema. El cre-
cimiento robusto en el sector de seguridad social
pone de manifiesto los beneficios de estrategias diri-
gidas, mientras que el sector publico enfrenta obsta-
culos estructurales relacionados con la asignacion de
recursos y cambios programaticos. Por su parte, la
dependencia del sector privado en donantes vivos
sugiere deficiencias en los programas de donantes
fallecidos y una falta de priorizacion institucional.

Dos afos después de la reactivacion de las activida-
des de trasplante en México, las tasas de donacién y
trasplante de 6rganos han vuelto casi a niveles
prepandemia. No obstante, esta recuperacion
ha sido desigual, evidenciando disparidades significati-
vas entre los sectores de salud. Mientras que el sistema
de seguridad social ha mostrado un progreso sostenido,
los sectores publico y privado contindan rezagados,
limitados por barreras estructurales, reasignacion de
recursos y la falta de una planificacién estratégica inte-
gral. La ausencia de un enfoque coordinado y focali-
zado por parte del gobierno, las instituciones de salud
y las organizaciones de trasplante continda perpe-
tuando oportunidades perdidas y restringiendo el
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acceso equitativo al trasplante, una necesidad esencial
de salud para la poblaciéon mexicana.

Conclusiones

La pandemia de la COVID-19 expuso vulnerabilida-
des que ya existian previamente, y pese al tiempo
transcurrido, las respuestas institucionales no han
sido suficientes para abordarlas plenamente. La
generacion y difusién de evidencia cientifica es fun-
damental para diagnosticar con precision la situacién
actual y orientar el desarrollo de cambios cientificos,
culturales y sociales necesarios para construir un sis-
tema de trasplantes mas equitativo, resiliente y ali-
neado con las necesidades reales de salud en México.
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Resumen

Antecedentes: A /as alteraciones en numero o estructura de los cromosomas se las denomina cromosomopatias. Estan
relacionadas con malformaciones, sindromes cromosémicos conocidos, retraso global del desarrollo, esterilidad, infertilidad,
aborto habitual y discapacidad intelectual, entre otros trastornos. Su diagndstico temprano permite, en algunos casos, brindar
terapias y tratamientos oportunos que eviten complicaciones en el paciente, disminuyendo los costos en los sistemas de salud.
Obijetivo: Determinar el perfil citogenético en una poblacion seleccionada del Instituto Mexicano del Sequro Social del Noreste
de México durante el periodo 1985-2021. Material y métodos: Se recopilaron resultados de 8664 cariotipos en sangre peri-
férica con bandas GTG de pacientes con sospecha de cromosomopatias y se determiné el porcentaje de cada alteracion. Los
resultados fueron comparados con la distribucion encontrada en el mundo. Resultados: Se encontré un 20% de alteraciones
cromosoémicas, cifra similar a la reportada en estudios previos y en el ambito internacional. Conclusiones: El presente trabajo
forma parte de los escasos estudios realizados en todo el mundo y en México, y remarca la importancia de los estudios
citogenéticos en pacientes con sospecha de cromosomopatias para brindar asesoramiento genético y tratamiento oportuno.

Cariotipo. Alteraciones cromosomicas. Cromosomopatias. Citogenética. México.

Cytogenetic profile of 8664 karyotypes in a population with suspected chromosomal
abnormalities in Mexico

Abstract

Background: Alterations in the number or structure of chromosomes are called chromosomal abnormalities. They are associated
with malformations, known chromosomal syndromes, global developmental delay, sterility, infertility, habitual miscarriage and
intellectual disability, among others. Early diagnosis allows, in some cases, to provide timely therapies and treatments that prevent
complications for the patient, reducing costs for healthcare systems. Objective: To determine the cytogenetic profile in a selected
population of the Mexican Social Security Institute in Northeast Mexico during the period 1985-2021. Materials and methods: Results
of 8,664 peripheral blood karyotypes with GTG bands from patients with suspected chromosomal abnormalities were collected,
and the percentage of each abnormality was determined. The results were compared with the global distribution. Results: Chro-
mosomal abnormalities were found in 20% of cases, similar to those reported in previous studies in Mexican and international
populations. Conclusions: This study is one of the few studies conducted worldwide and in Mexico, and highlights the importance
of cytogenetic studies in patients with suspected chromosomal abnormalities to provide genetic counseling and timely treatment.
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|ntroducci6n

Las cromosomopatias son alteraciones en nimero o
estructura de los cromosomas. Tienen una frecuencia
de 1:150 recién nacidos vivos en la poblacion general,
y especificamente se pueden encontrar en el 56% de
los abortos esponténeos del primer trimestre,' el 5% de
las muertes fetales y perinatales,? el 20% de los pacien-
tes con discapacidad intelectual y el 6% de los varones
con infertilidad.®* En América Latina, las anomalias con-
génitas ocupan entre el segundo y el quinto lugar como
causa importante de morbilidad y mortalidad infantil.
En México constituyen la segunda causa de muerte
infantil, representando una de cada cuatro defunciones
en nifios menores de 1 afio,’ por ello es de suma impor-
tancia realizar estudios que contribuyan al diagndstico
definitivo de estos pacientes.

Dentro de las alteraciones cromosémicas existen
dos grandes grupos, numéricas y estructurales, y
ambas pueden ocurrir en los autosomas (cromoso-
mas 1 a 22) o en los cromosomas sexuales (X y Y).
En las alteraciones numéricas se afecta el niumero de
cromosomas por pérdida o ganancia de uno 0 mas
cromosomas completos, lo que se denomina aneu-
ploidias, que pueden ser trisomias como el sindrome
de Down (47, XY, +21 o 47, XX, +21), monosomias
como el sindrome de Turner (45, X), o bien afectar a
todo el set haploide de cromosomas (n = 23), llama-
das euploidias, que pueden ser poliploidias de 69, 92,
115, etc. cromosomas. También se puede observar la
presencia de diferentes lineas celulares, desde el
punto de vista citogenético, en un mismo individuo, lo
que se conoce como mosaicos cromosémicos.5®

Por su parte, las alteraciones estructurales afectan
a la estructura de uno o varios cromosomas, y son
menos frecuentes que las numéricas.”® Pueden ser
balanceadas, en las que no hay pérdida aparente de
material genético (por ejemplo, translocaciones reci-
procas, translocaciones robertsonianas, inversiones
e inserciones) o0 no balanceadas, en las que si hay
pérdida o ganancia evidente de material genético
(duplicaciones, deleciones, cromosomas en anillo,
isocromosomas, cromosomas dicéntricos y cromoso-
mas marcadores).®'® En ambos tipos de alteraciones
se han asociado algunos factores de riesgo, como
antecedentes familiares, edad parental y exposicion
a teratégenos."

En la actualidad existen pocos reportes de altera-
ciones cromosomicas encontradas en laboratorios de
citogenética en México*® y en el resto del mundo, por

lo que el objetivo del presente estudio fue determinar
el perfil citogenético de las alteraciones cromosémicas
obtenidas en estudios de cariotipos de pacientes con
sospecha de cromosomopatias del Instituto Mexicano
del Seguro Social, entre los afos 1985 y 2021.

Material y métodos

Se trata de un estudio descriptivo, transversal y
retrospectivo en el que se incluyeron los resultados
de los cariotipos en sangre periférica con bandas
GTG realizados en el Laboratorio de Citogenética de
la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) de
Ginecologia y Obstetricia No. 23 y el Laboratorio de
Citogenética Molecular del Centro de Investigacion
Biomédica del Noreste (CIBIN), ambos del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), en Monterrey,
Nuevo Ledn, México, de enero de 1985 a diciembre
de 2021; esto debido a que, durante ese periodo,
ambos laboratorios colaboraron para el proceso y la
interpretacion de los cariotipos.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion en Salud del IMSS con numero de regis-
tro R-2022-1904-207.

Se utilizaron las bitacoras de registro de trabajo de
ambos laboratorios, capturando los siguientes en una
base de datos creada en Microsoft® Excel® para
Microsoft 365 MSO (16.0.14228.20216) 32 bits, ver-
sion 2107: numero consecutivo de identificacion del
paciente, edad del paciente dividida en grupos etarios
(recién nacidos: 0-1 meses; lactantes menores: 1-12
meses; lactantes mayores: 13-24 meses; preescola-
res: 25-60 meses; escolares: 61-144 meses; adoles-
centes: 145-204 meses; adultos: 205-719 meses;
adultos mayores: 720-1000 meses), sexo del paciente,
diagndstico presuntivo, fecha de toma de la muestra
y resultado del cariotipo.

Los cromosomas fueron obtenidos por protocolos
citogenéticos estandar a partir de sangre periférica,*
con tincion de bandas GTG, con una resolucion apro-
ximada de 450-550 bandas. Se analizaron 25 meta-
fases completas con buena calidad y, en los casos
de mosaicos, se analizaron 100 mitosis. Los resulta-
dos se describieron de acuerdo con las recomenda-
ciones del Sistema Internacional de Nomenclatura
Citogenética Humana 2020 (ISCN 2020).”? En deter-
minados casos se realizé un andlisis de tejidos alter-
nativos, como células de raspado bucal o biopsias de
piel, principalmente en pacientes con probable mosai-
cismo del cromosoma X. En otros casos, para com-
plementar el resultado se llevaron a cabo técnicas
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complementarias de bandeo, como bandas CBG
(bandas C con bario y Giemsa) para polimorfismos
cromosdmicos e inversiones de regiones heterocro-
maticas, bandas RHG (bandas R con calor y Giemsa)
para confirmar sitios de ruptura cromosomica, y ban-
deo AgNORs para polimorfismos o rupturas que invo-
lucraran los satélites de cromosomas acrocéntricos.
Los diagndsticos presuntivos de los pacientes fueron
realizados por especialistas en pediatria, biologia de
la reproduccion, neonatologia o genética de la UMAE
No. 23 del IMSS. Se eliminaron registros incompletos
y se utilizé el programa SPSS para Windows version
25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA, 2011) para deter-
minar el porcentaje de cada alteracién cromosoémica.

Resultados

Se capturaron resultados de 8664 cariotipos de
sangre periférica con bandas GTG durante el periodo
sefialado. A continuacion se expone la distribucion
segun las variables demograficas y el tipo de altera-
cion cromosomica encontrada.

Sexo y edad

Del total de los casos, 4606 (53%) fueron de sexo
femenino, 3754 (43%) de sexo masculino y un
pequefio grupo de 304 (4%) individuos fueron referi-
dos por sexo indeterminado, a los que se asigno el
sexo cromosdmico una vez obtenido el resultado del
cariotipo. En cuanto a la edad, hubo 5451 (63%)
pacientes adultos, 2039 (23.3%) recién nacidos,
884 (10%) lactantes menores, 155 (2%) adolescentes,
49 (0.6%) escolares, 42 (0.5%) lactantes mayores,
39 (0.5%) preescolares y 5 (0.1%) adultos mayores.

Cariotipos normales y sin crecimiento

Tuvieron férmula cromosémica normal 6622 casos
(76%), de los cuales 2978 (45%) fueron masculinos y
3644 (55%) femeninos. Se encontraron 301 casos
(8%) sin crecimiento durante la realizacion del cultivo
celular y no fue posible obtener una segunda muestra
del paciente, por lo que no fue posible emitir un resul-
tado citogenético (Tabla 1).

Cariotipos anormales

Se encontraron 1741 (20%) casos de cariotipos con
alguna alteracién cromosémica (Tabla 1), distribuidas
como seguidamente se expone.

Cariotipos normales y anormales de 8664 pacientes

Normal 6622 (76)
Anormal 1741 (20)
Sin crecimiento 301 (3)
Total 8664 (100)
Aurosomas

En 1531 (88%) casos se encontraron alteraciones
en autosomas, que se dividieron en 1217 (80%) numé-
ricas, 245 (16%) estructurales, 68 (4%) mosaicos y
1 (0.1%) quimera.

— Numéricas: el cromosoma 21 fue el mas frecuen-
temente involucrado de los autosomas, encon-
trando 1143 (66%) casos de sindrome de Down,
de los cuales 1037 (90%) fueron trisomia 21
regular, 59 (5%) estructurales y 47 (5%) mosai-
cos. Ademads, se encontraron 129 (7%) casos
correspondientes a sindrome de Edwards vy
71 (4%) casos de sindrome de Patau (Tabla 2).
En esta clasificacion destacan dos casos de
doble trisomia con férmula cromosémica 48, XXY,
+ 13 y 48, XXY, + 18.

— Estructurales: se encontraron 245 (16%) altera-
ciones estructurales en autosomas, de las cuales
216 (88%) fueron balanceadas y 29 (12%) no
balanceadas (Tabla 3). La figura 1 ilustra algunos
de los casos documentados durante el estudio.
o Balanceadas: las alteraciones balanceadas

mas frecuentes fueron las translocaciones,
con 178 (82%) casos, de las cuales 118 (48.2%)
fueron robertsonianas y 60 (24.5%) recipro-
cas, ademas de 37 (15.1%) inversiones vy
1 (0.4%) insercion.

e No balanceadas: se encontraron 11 (4.5%)
casos de cromosomas marcadores, 11 (4.5%)
deleciones, de las cuales 3 fueron en los bra-
z0s cortos del cromosoma 5 correspondientes
a sindrome de Cri-du-chat, 3 fueron en los
brazos cortos del cromosoma 4 correspon-
dientes a sindrome de Wolf-Hirschhorn vy
5 fueron en otros cromosomas; 3 (1.2%) cro-
mosomas en anillo, 2 (0.8%) material adicional
de origen desconocido, 1 (0.4%) duplicacién y
1 (0.4%) duplicacion del cromosoma 12 mas
inversion del cromosoma 14 (Tabla 3).
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Tabla 2. Distribucion de los sindromes cromosémicos mas frecuentes en los autosomas

Numeéricas Estructurales Mosaicos Quimeras Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Down 1037 (90)

Patau* 52 (73) 16 (23)
Edwards’ 124 (95.3) 0
Wolf-Hirschhorn 0 3(100)
Cri-du-chat 0 3(100)

*Se incluye un caso de sindrome de Patau + Klinefelter.
Se incluye un caso de sindrome de Edwards + Klinefelter.

Tabla 3. Distribucién de las alteraciones estructurales

encontradas en el presente estudio
e

Alteraciones estructurales

Balanceadas
Translocaciones robertsonianas 118 (48.2) 0(0)
Translocaciones reciprocas 60 (24.5) 2(9)
Inversiones 37 (15.1) 0 (0)
Inserciones 1(0.4) 0(0)

No balanceadas
Cromosomas marcadores (mosaico) 11 (4.5) 0(0)
Deleciones 11(4.5) 5(21)
Anillo 3(1.2) 0(0)
Adiciones 2(0.8) 0(0)
Duplicaciones 1(0.4) 0(0)
Duplicacion + inversion 1(0.4) 0(0)
Isocromosoma 0(0.0) 14 (61)
Dicéntrico 0(0.0) 2(9)

Total 245 (100) 23 (100)

Los porcentajes fueron calculados sobre el nimero total de alteraciones estructurales
en autosomas y en cromosomas sexuales.

CROMOSOMAS SEXUALES

Presentaron alteraciones en cromosomas sexuales
211 pacientes (12%), de las cuales 116 (55%) fueron
numéricas, 23 (11%) estructurales, 70 (33%) mosaicos
y 2 (1%) quimeras.

— Cromosoma X: se registraron 189 casos (11%) de
alteraciones cromosdémicas correspondientes a
sindrome de Turner, de las cuales 108 (57%) fue-
ron monosomia del cromosoma X. Se encontra-
ron 23 (12%) anomalias estructurales, que
incluyeron 14 isocromosomas (61%), 5 delecio-
nes (21%), 2 dicéntricos (9%) y 2 translocaciones
X-autosoma (9%); y aparte, 59 casos de mosai-
cos del cromosoma X. Ademas, se reportaron 11

1143 (100)

3(4) 0 71(100)
4(4) 1(0.7) 129 (100)
0 0 3(100)
0 0 3(100)

Tabla 4. Distribuciéon de los sindromes cromosdmicos mas
frecuentes de cromosomas sexuales

Alteraciones | Sindrome de Turner | Sindrome de Klinefelter*
cromosomicas n (%) n (%)

Numéricas 108 (57) 7 (64)
Estructurales 22 (12) 0(0)
Mosaicos 59 (31) 3(27)
Quimeras 0(0) 1(9)
Total 189 (100) 11 (100)

*Incluye casos de doble trisomfa con sindrome de Patau y de Edwards.

casos (0.5%) de sindrome de Klinefelter y 8
casos (0.45%) de polisomia del cromosoma X,
ambos en presentacién de mosaico con diferen-
tes porcentajes (Tabla 4).

— Cromosoma Y: solo se reportaron 1 (0.06%) alte-
racién numérica con polisomia del Y con férmula
cromosomica 47, XYY y 1 (0.06%) delecion del
brazo largo del cromosoma Y con férmula cro-
mosomica 46, XY, del(Y)(q12).

Polimorfismos

Se encontraron 1503 (17%) polimorfismos cromosé-
micos: 1385 (92%) en autosomas y 118 (8%) en el
cromosoma Y. De estos ultimos, 104 (88%) fueron en
la regidn heterocromatica y 14 (12%) correspondieron
a presencia de satélites en el cromosoma Y.

Comparacion con los resultados en el mundo
Se realiz6 una busqueda bibliogréfica para comparar

la distribucion de las alteraciones cromosémicas en el
mundo, cuyos resultados se muestran en la tabla 5.

217



Gaceta Médica de México. 2026;162

(A B
]
6' ’ .: { A_L" A CEP-11
0
’ L ¥ 'z 11q25
H 7 1p11 CEP-1
Ny ¥y
ii § 18 B 8 2
o o o ‘ h
L 1921 i e
D By . .
1932
e “ FISH
CROMOSOMA -1 dup(1)(q21932) r(1)(p36.1942) dic(1;11)(p11;925)
NORMAL
D) . E|
. o BANDAS CGB
o 00 "
‘! ‘ AL‘W ~ o q13
R ST Y1)
06 o2 e p12
z ¢ , o’ . L Zzﬁ B
CROMOSOMA-X i(X)(q10) del(X)(a22) CROMOSOMA-9 inv(9)(p12q13)
NORMAL NORMAL
CROMOSOMA -14 NORMAL CROMOSOMA -13
G| [H] NORMAL
11 +
LoXC] g 1 '
ce
.’ der(14)
6é g
ee W W
CROMOSOMA-5 der(5) CROMOSOMA-14 der(13;14)(q10;910)
NORMAL t(5;14)(p13;q11.2) NORMAL

Ejemplos de alteraciones cromosomicas estructurales identificadas en el presente estudio. Los cromosomas estan tefiidos con ban-
das GTG y se incluyen cromosomas normales como referencia. A: cromosoma 1 con duplicacién en los brazos largos en la region q21 a g32.
B: anillo del cromosoma 1, con puntos de ruptura en las bandas p36.1 y q42. C: cromosoma dicéntrico producto de una translocacion entre los
cromosomas 1y 11 con puntos de ruptura en p11 y q25 respectivamente, para este caso, se utilizé FISH con sondas especificas para identificar
cada centrémero (sonda centromérica del 11 marcada en verde con FITC y centromérica del cromosoma 1 marcada en rojo con Texas red). D:
isocromosoma de brazos largos del X (q10). E: delecién terminal de brazos largos del cromosoma X, desde q22 a qter. F: inversion de la regién
heterocromatica de brazos largos del cromosoma 9, considerada como polimorfismo, en este caso, se emplearon bandas CBG para evidenciar
el hallazgo citogenético. G: translocacion reciproca entre un cromosoma 5 y un 14, con puntos de ruptura en p13 y q11.2, respectivamente. H:

translocacion robertsoniana entre los cromosomas 13 y 14.
Discusion

Segun las variables demograficas analizadas, en el
presente estudio encontramos que el sexo mas predo-
minante fue el femenino. Esto puede explicarse por
factores socioecondémicos y otros que tienen que ver
con el género, como la edad, el estado laboral y el nivel
educativo, que influyen en la existencia de desigualdad
en el uso de los servicios de salud.'™ Por otra parte, un
pequeno porcentaje de las muestras recibidas llegaron
por sexo indefinido, generalmente recién nacidos con
genitales ambiguos, a quienes se asigno el sexo cro-
mosdmico una vez obtenido el resultado del cariotipo.

En cuanto a la edad, el mayor nimero de casos
correspondieron al grupo de adultos, principalmente
referidos por ser parejas con historial de infertilidad,
abortos de repeticién, pérdidas gestacionales o pro-
ductos con alteraciones cromosomicas. Los otros gru-
pos més frecuentes fueron los recién nacidos y los
lactantes menores, en los que se encontraban pacien-
tes referidos por sospecha de cromosomopatias espe-
cificas o malformaciones congénitas; los adolescentes,
referidos por amenorrea, disgenesia gonadal y sos-
pecha de sindrome de Turner; y por ultimo los lac-
tantes mayores, los preescolares y los escolares, a
quienes se les indico el cariotipo por presentar
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Comparacion de la distribucion de alteraciones cromosémicas de sindromes conocidos en diferentes poblaciones a nivel

mundial

Pals de publicacion Corea México
Tamarfio de la muestra, n 4117 1652
Total alteraciones cromosémicas, n 721 320
Porcentaje total alteraciones cromosémicas 17 19
Down 295 (41) 211 (66)
Edwards 23 (3) 9(3)
Patau 5(1) 6(2)
Wolf-Hirschhorn 0(0) 0(0)
Cri-du-chat 8 (1) 3(1)
Turner 114 (16) 26 (8)
Klinefelter 59 (8) 8(3)

Marruecos  Venezuela India Brasil México
5572 716 859 729 8664
1503 184 371 167 1741

27 26 43 23 20

1056 (70) 95(52)  302(81) 70(42) 1143 (66)
23(2) 4(2) 2(1) 7(4) 71 (4)
16 (1) 1(1) 0 2(1) 129 (7)
7(0) 2(1) 0 0 3(0)
8(1) 4(2) 0 0 3(0)

122 (8) 67 (36) 51(14)  7(4) 189 (11)
38 (3) 3(2) 4(1) 4(2) 11(1)

Los numeros y porcentajes de los sindromes estan determinados sobre el total de alteraciones cromosémicas.

malformaciones congénitas, retraso psicomotor o sos-
pecha de cromosomopatias.

La distribuciéon de las alteraciones cromosomicas
encontrada en el presente estudio coincide con las
de otros paises de Latinoamérica;*'*'® sin embargo,
las frecuencias son ligeramente superiores en paises
como India'” y Marruecos,”® y ligeramente inferiores
en trabajos analogos de México' y de Corea.?®

Las alteraciones numéricas en autosomas fueron
las mas frecuentes, en comparacién con las estruc-
turales, lo cual coincide con reportes previos de la
literatura.*'*2° Dentro de los sindromes cromosomicos
conocidos, el mas frecuente fue el sindrome de Down,
seguido por los sindromes de Edwards y de Patau, lo
cual también se correlaciona con reportes pre-
vios. 415171920 | os resultados anteriores se correlacio-
nan con la edad avanzada (por arriba de los 40 afos)
de las madres de los pacientes.

Dentro de las alteraciones estructurales, las méas
frecuentes fueron las translocaciones reciprocas
balanceadas, lo cual también ha sido reportado ante-
riormente por otros autores.??® Un elevado porcen-
taje de translocaciones reciprocas fue identificado en
parejas con diagndstico de infertilidad o aborto habitual.
No fue posible establecer el origen de dichos rearreglos
cromosomicos, dado que se requeriria la evaluacion
citogenética de los padres de estas parejas. En la
poblacién general, la incidencia de translocaciones

reciprocas se estima en aproximadamente 1 por cada
700 individuos; no obstante, en parejas con infertili-
dad, esta frecuencia puede ser hasta seis veces
mayor, siendo en su mayoria eventos de novo.?*

Los polimorfismos son considerados como variantes
del cariotipo normal, pero se han relacionado con inferti-
lidad y aborto habitual.® Estudios anteriores han
demostrado que las mujeres portadoras de polimorfismos
cromosomicos tienen tasas estadisticamente significati-
vas de aborto espontaneo, anomalias fetales y anomalias
uterinas. También los hombres tienen tasas mas altas de
aborto espontaneo en sus parejas, anomalias fetales,
calidad espermatica comprometida, subdesarrollo testicu-
lar e hipogonadismo hipogonadotrépico, ambos compa-
rados con su respectivo grupo de control.®

En un pequefio porcentaje de muestras no se
obtuvo crecimiento celular durante el cultivo de linfo-
citos, situacion comun en los laboratorios de citogenética,
especialmente en recién nacidos y en pacientes inmuno-
suprimidos o en tratamiento con antibidticos; en estos
casos, se solicita una nueva muestra tras 15 dias de
finalizado el tratamiento, pero a veces no es posible obte-
nerla por las condiciones del paciente. Cuando no se logra
un resultado citogenético concluyente con el cariotipo, se
emplean técnicas complementarias mas sensibles, como
hibridacion fluorescente in situ (FISH), microarreglos cro-
mosomicos, amplificacion de sondas dependiente de
ligacion multiple (MLPA) o secuenciacion de nueva
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generacion (NGS). En el presente estudio, los casos fue-
ron remitidos a los médicos tratantes y, cuando fue posible,
sobre todo en los casos de afios mas recientes, derivados
a médicos especialistas en genética para evaluar nuevas
técnicas diagndsticas segun la sospecha clinica, con un
enfoque personalizado y asesoramiento genético.

Existen pocos estudios publicados sobre la distri-
bucidn de alteraciones cromosdmicas con técnicas de
citogenética convencional tanto en México como en
el resto del mundo. La importancia de estos estudios
radica en apoyar el diagndstico de enfermedades
genéticas, evaluar los trastornos relacionados con la
infertilidad y las pérdidas recurrentes de embarazos,
asi como detectar alteraciones cromosdmicas asocia-
das a canceres hematoldgicos y sélidos. Estos resul-
tados apoyan al médico para brindar asesoramiento
genético a la familia de los afectados y ofrecer trata-
mientos oportunos a los pacientes.

El cariotipo contintia siendo una herramienta diagnds-
tica esencial para las cromosomopatias. Su integracion
con tecnologias moleculares y genémicas mas recien-
tes, como FISH, microarreglos y otras, representa una
oportunidad sin precedentes para lograr diagnosticos
mas tempranos, precisos y personalizados, asi como
para mejorar el asesoramiento y el tratamiento de los
pacientes. No obstante, para aprovechar plenamente
este potencial es fundamental fortalecer la infraestruc-
tura sanitaria, invertir en tecnologia, capacitar a profe-
sionales especializados y establecer politicas publicas
que garanticen un acceso equitativo a estos servicios.
Todo ello contribuira a ofrecer un asesoramiento gené-
tico efectivo y a mejorar la calidad de vida de las per-
sonas con alteraciones cromosdmicas.

Conclusiones

El perfil citogenético observado en este estudio, en
cuanto a distribucion y tipo de alteraciones cromosé-
micas, coincide con lo reportado en investigaciones
previas tanto en México como en el ambito interna-
cional. Se resalta la relevancia de las técnicas cito-
genéticas convencionales, que contindan siendo
fundamentales en el diagndstico, al ofrecer informa-
cién clave para el manejo clinico del paciente y el
asesoramiento genético familiar.
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Resumen

Antecedentes: Los rasgos neuropatoldgicos caracteristicos del Alzheimer, el Parkinson y la degeneracion lobular frontotem-
poral estan presentes en jovenes residentes urbanos expuestos a particulas finas (PM2.5), particulas ultrafinas (UFPM) y
nanoparticulas (NP). Los metales asociados con catalizadores de automdviles deteriorados, emisiones de motores diésel,
polvo de pastillas de freno y residuos electronicos, incluidos los elementos de tierras raras, estan entrando en el cerebro de
los nifios. Se han documentado déficits cognitivos y cambios estructurales y volumétricos en el cerebro mediante resonancia
magnética en nifios de la zona metropolitana de la Ciudad de México (MMC). Objetivos: Los objetivos del estudio son iden-
tificar materiales ferrimagnéticos y su comportamiento de movimiento tras la exposicion a campos magnéticos de 25 1-000
mT de corriente alterna en 48 muestras cerebrales, incluyendo bulbos olfatorios, cingulo anterior y corteza prefrontal. Material
y métodos: Mediante magnetoforesis, identificamos pequefios desplazamientos y variaciones significativas en la direccion del
vector magnético de las particulas magnéticas. La microscopia electrénica de transmision y la espectrometria de rayos X de
dispersion de energia permitieron identificar la ubicacién y la composicion de las NP ferrimagnéticas. Resultados: Las mues-
tras cerebrales de MMC de 12 nifios de 8.5 + 7.6 afios y 16 adultos de 39.2 + 19.6 afios contuvieron nanoparticulas magné-
ticas moviles, capaces de dafiar organelos, alterar proteinas solubles y causar dafio neural, deficiencias olfatorias y
manifestaciones neuropsiquiatricas, comunes en estadios tempranos de neurodegeneracion. Conclusion: Las areas criticas
del cerebro se ven dafiadas en edades pediatricas tempranas y la neurodegeneracion estd en curso en jovenes urbanos
expuestos a MMC con alto riesgo de bajo rendimiento académico. Se necesitan controles ambientales de MMC UFPM/NP.

Alzheimer. Campos electromagnéticos. Tecnologia 5G. Bulbo olfatorio. Conducta de movilidad en
nanoparticulas. Magnetoforesis.

The olfactory bulb, prefrontal and anterior cingulate cortex are early pediatric
targets for anthropogenic magnetic nanoparticles and their motion behavior under
electromagnetic fields

Abstract

Background: Alzheimer’s, Parkinson’s, and frontotemporal lobar degeneration neuropathology hallmarks are present in young
urbanites exposed to fine particulate matter (PM, ), ultrafine PM (UFPM), and nanoparticles (NPs). Metals associated with
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deteriorated automobile catalysts, diesel motor emissions, brake-pads dust, and electronic waste, including rare earth ele-
ments, are entering children’s brains. Cognition deficits and brain structural and volumetric changes by magnetic resonance
are documented in Metropolitan Mexico City (MMC) children. Objectives: The objectives of the study are to identify ferro-
magnetic materials and their motion behavior upon exposure to magnetic fields 25-1,000 mT AC in 48 brain samples includ-
ing olfactory bulbs, anterior cingulate, and prefrontal cortex. Material and methods: Using magnetophoresis, we identified
small displacements and significant magnetic vector direction variations in magnetic particles. Transmission electron micros-
copy and energy-dispersive X-ray spectrometry identified the location and composition of the ferrimagnetic NPs. Results:
MMC brain samples from 12 children 8.5 + 7.6 years and 16 adults 39.2 + 19.6 year showed ferrimagnetic NPs with magnetic
motion behavior possessing organelle and soluble protein risk for neural damage, olfactory deficits, and neuropsychiatric
burden, common early neurodegenerative manifestations. Conclusion: Critical brain areas are damaged in early pediatric
ages and neurodegeneration is in progress in MMC young urbanites at high risk of poor academic performance. Environmen-

tal MMC UFPM/NPs controls are needed.

Alzheimer. Electromagnetic fields. 5G technology. Olfactory bulb. Magnetic motion behavior of

nano-particles. Magnetophoresis.

|ntroducci6n

Los metales pesados, los elementos de tierras
raras y las nanoparticulas magnéticas (NP) con com-
portamiento de movimiento identificadas en organelos
criticos del bulbo olfatorio (BO) son probablemente
actores clave en el dafio neural grave del BO y de la
unidad neurovascular (UNV) observado en nifios y
adultos jovenes expuestos a material particulado (PM)
y a la contaminacion del aire industrial."? Los residen-
tes altamente expuestos de la Zona Metropolitana de
la Ciudad de México (ZMCC), incluidos nifios desde
los 11 meses de edad, presentan enfermedad de
Alzheimer (AD), enfermedad de Parkinson (PD) y neu-
ropatologia asociada a la proteina de unién al ADN
con respuesta transactiva TDP-43 (degeneracion
lobar frontotemporal [DLFT] y esclerosis lateral amio-
tréfica [ALS]).>° La proteinopatia cuadruple no difiere
de la neuropatologia en 365 autopsias de la Kentucky
University en individuos con edades de 83.8 + 8.8
afos, blancos sin y con deterioro cognitivo.'

Estamos particularmente interesados en tres regio-
nes cerebrales clave y su patologia temprana en eda-
des pediatricas: la afectacion del sistema olfatorio en
la primera estacion de relevo y los déficits de olfac-
cion, la patologia de la corteza prefrontal y de la cor-
teza cingulada anterior (CCA), con los correspondientes
déficits cognitivos y el mayor riesgo de ansiedad,
depresidn, consumo de sustancias y trastornos del
juego.”® En consecuencia, dichos déficits sirven
como marcadores funcionales de proteinopatias cua-
druples y son criticos para el diagndstico temprano
no invasivo y el seguimiento de la progresion. Los
marcadores pedidtricos tempranos reflejan la

acumulaciéon de PM ultrafino (UFPM) y NP industria-
les que alcanzan el cerebro de los nifios a través de
la via nasal/olfatoria, los pulmones, el tracto gastroin-
testinal y la circulacion sistémica, y se identifican
claramente en UNV anormales, neuronas y células
gliales."®

Nuestra honda preocupacion en edades pediatricas
se basa en la estimacion reciente de 2021 de
18.1 millones de mexicanos con trastornos mentales,
siendo la depresion y la ansiedad las principales pre-
ocupaciones,'® en este sentido, los problemas ambien-
tales —al ser prevenibles— deben ser un foco clave
para las autoridades de salud.

Materiales y métodos
Ciudades de estudio y calidad del aire

La ZMCC tiene aproximadamente 24 millones de
residentes expuestos crénicamente a altas concentra-
ciones de PM2.5 y NP durante las ultimas 3 déca-
das."2 La distribucion de los valores de magnetizacion
remanente isotérmica de saturacion (MRIS), un indi-
cador de minerales ferrimagnéticos en el polvo de las
carreteras, muestra la variacion significativa de las
concentraciones en la ZMCC para 2017 (Fig. 1). Las
mediciones de concentraciones significativas de
metales pesados en el polvo de las calles de la ZMCC
se realizaron siguiendo una metodologia basada en
la digestion de muestras de polvo y el andlisis por
triplicado con un espectrometro dptico de plasma
acoplado inductivamente Agilent Technologies 5100
(Inductively Coupled Plasma Optical Spectrometer)
(Estados Unidos: método EPA 6010C)."?% Los meta-
les con concentraciones més altas en la ZMCC son



224

Gaceta Médica de México. 2026;162

99‘14;30"W 99°9'0"W 99"3'30"W 98°5?'0'W

,.-yrzg e ‘
/’“' & \b"i

99°14'30"W 99”9"0'W 99°3'30"W 98°58'0"W
Ciudad de México y Area Metropolitana
Magnetizacion
Leyenda Polvo urbano: remanente isotérmica
MRIS racion
[ Dpistritos de la Ciudad de de saturacio
> 2017 [MAm?2mka]
I:] México
Municipios (Edo. Méx.) [ J<so
B ieaubana — — [ 50 - 60
o Punto de muestreo 0 4 8 B 60.1-70

Figura 1. Valores de magnetizacion remanente isotérmica de saturacién obtenidos en marzo de 2017 a partir de muestras de polvo de carrete-
ras urbanas en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México (ZMCC). El azul mas oscuro indica alta concentracién de minerales magnéticos
(ferrimagnéticos). Una zona altamente poblada de la ZMCC, Iztapalapa, con aproximadamente 2 millones de habitantes, es un ejemplo repre-

B > 7o

sentativo de alta concentracién de materiales ferrimagnéticos.

Cr, Zn, Cu y Pb. Cabe destacar que las principales

A. Madero presentaron las concentraciones mas altas
zonas industriales y de alto tréfico vehicular de la de metales pesados en el polvo urbano.”?® Las ave-

ZMCC: Cuauhtémoc, Venustiano Carranza y Gustavo nidas con alto trafico vehicular cercanas al Aeropuerto
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Internacional de la Ciudad de México y a las zonas
industriales del norte registraron las concentraciones
mas elevadas de particulas ferrimagnéticas, con tres
factores que contribuyen a ello: intersecciones de alto
tréfico vehicular, zonas obligatorias de baja velocidad
< 30 km/h y reductores de velocidad.?® Relevante
para este trabajo, entre 2011 y 2018, se ha observado
un aumento en las concentraciones de Cu, Pb y Zn
en el polvo de las calles de la ZMCC.?

Las definiciones de UFPM y NP en este articulo son
intercambiables: particulas < 0.1 um (100 nm) de dia-
metro, comunmente denominadas PMO0.1, incluidas
aquellas de origen antropogénico, fuentes naturales
(volcanicas) u origen industrial (es decir, alimentos,
residuos electronicos). La fraccion PMO0.1 no se mide
de forma rutinaria en la ZMCC.

Diseno del estudio y muestras cerebrales

Examen de 48 muestras cerebrales forenses de la
ZMCC, incluidos 12 nifios, 8.5 + 7.6 afios y 16 adultos,
39.2 + 19.6 afos.

EXPERIMENTOS MAGNETICOS

Se examind la adquisicion tanto de la magnetizacion
remanente anhistérica (MRA) como de la MRIS. La
MRA se produce mediante la aplicaciéon gradual de un
campo magnético alterno (CMA) en presencia de un
campo magnético débil constante. La MRA es alta-
mente sensible a pequefios granos magnéticos de
dominio Unico (DU).?6%” La magnetizacion remanente
isotérmica (MRI) es la remanencia que queda en la
muestra después de aplicar un campo remanente
(1-1000 mT) durante un corto periodo (1 s). Se adquiere
sin cambios de temperatura, tiene una relacion directa
con el espectro de coercitividad de la muestra y es util
para identificar minerales ferrimagnéticos (por ejemplo,
la magnetita tipicamente se satura a 300-500 mT) y su
concentracion.?® Las curvas de adquisicion de MRI se
realizaron en todas las muestras, sometiendo cada
muestra a un campo magnético creciente en la misma
direccion. Un magnetizador de pulsos IM-10 (ASC
Scientific) proporciond campos directos de hasta 1000
mT y un campo inverso de 300 mT (direccion opuesta).
La MRI adquirida a 1000 mT se considerd la MRIS. Los
valores de MRA y MRIS se normalizaron por masa para
los andlisis. La relacion S, util para estimar la presencia
de minerales magnéticos blandos con baja coercitivi-
dad, se calculé como S, = MRI_, /MRIS; en este caso,

300 -300

se utilizo MRI 300 mT en campo inverso (MRI ).

Microscopria ELECTRONICA DE TRANSMISION (MET)
Y ESPECTROMETRIA DE RAYOS X POR DISPERSION DE
ENERGIA (EDX)

Los estudios MET se realizaron utilizando muestras
cerebrales en bloques de 3 mm. Las muestras se
cortaron con cuchillos ceramicos y se manipularon
con pinzas de plastico, libres de contaminacion meta-
lica. Las secciones se examinaron con un microsco-
pio Carl Zeiss Axioskop 2 PLUS equipado con un
sistema de imagen AxioVision REL 4.8. El MET se
utilizo para documentar la UNV, definir la localizacion
de UFPM/NP electrodensas y describir los cambios
estructurales en los organelos celulares. Analizamos
todas las muestras y rejillas/secciones de tejido,
seleccionando areas de rejilla al azar y escaneando-
las de manera metddica. Para el EDX, la informacion
sobre los elementos quimicos presentes en las mues-
tras se obtuvo mediante espectros caracteristicos de
rayos X.*

Analisis estadistico

Nos centramos en estadisticas descriptivas y en el
resumen de las variables magnéticas de interés.
Comparamos variables magnéticas, particularmente
las diferencias entre regiones subcorticales y cortica-
les en distintos grupos de edad. Realizamos los ana-
lisis estadisticos utilizando Excel y el software
estadistico “R” (http://www.r-project.org/).

Resultados
Contaminacion del aire

La ZMCC es un ejemplo de crecimiento urbano no
controlado y contaminacién ambiental insuficiente-
mente controlada durante los ultimos 28 afios.?%% El
area de la ZMCC es de aproximadamente 2,000 km?
y se encuentra en una cuenca elevada a 2,200 m
sobre el nivel del mar. La ZMCC tiene aproximada-
mente 24 millones de habitantes, alrededor de 1,000
industrias altamente contaminantes, mas de 100,000
camiones pesados de pasajeros y carga diésel no
regulados y mas de 1 millén de motocicletas no regu-
ladas. La energia anual necesaria para sostener las
actividades de la ZMCC consume > 10 millones de
metros cubicos de combustibles liquidos derivados
del petréleo y > 5 mil millones de m® de gas natural
y gas LP. Los vehiculos a motor en la ZMCC, es decir,
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] Buena

(i3] Aceptable

=] Nociva para grupos sensibles

| Nociva con riesgo de efectos adversos paralas

Tendencia en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México
(ZMCC) de las concentraciones maximas promedio de material par-
ticulado (PM2.5) en 24 h medidas cada 6° dia, en 5 estaciones clave
de vigilancia entre enero de 2004 y diciembre de 2024, y su compa-
rativa con las categorias correspondientes del indice de calidad del
aire de la US EPA. El grafico de PM2.5 se superpone a una imagen
aérea de la ZMCC del 13 de diciembre de 2024. Datos obtenidos de
la Red Automatica de Monitoreo Atmosférico, Secretaria del Medio
Ambiente de la Ciudad de México en: http://www.aire.cdmx.gob.mx/
aire/default.php.

los vehiculos pesados diésel, liberan grandes canti-
dades de PM2.5 primario, carbono elemental, hidro-
carburos aromaticos policiclicos unidos a particulas,
mondxido de carbono, déxidos de nitrégeno y una
amplia gama de sustancias téxicas, incluyendo lipo-
polisacaridos, formaldehido, acetaldehido, benceno,
tolueno y xilenos.?

En este estudio, los residentes de la ZMCC han
estado expuestos a concentraciones medias de
PM2.5 durante 24 h por encima del estandar actual
de la US EPA (35 ug/m?®) durante toda su vida, desde
la concepcion (Fig. 2). Cabe destacar que los dias
con aire limpio de PM2.5 (puntos verdes) son poco
frecuentes.

Estudios magnéticos cerebrales
MRA

La MRA es una magnetizacion que las particulas
magnéticas adquieren cuando se someten a un

campo alterno (AF) de amplitud gradualmente decre-
ciente (H,.) con un decremento constante (AH, /ciclo),
simultdaneamente con un campo de (corriente conti-
nua) DC unidireccional constante (HDC). La MRA se
mide cuando tanto los campos AF como DC son 0.
Las curvas de MRA se producen al reducir gra-
dualmente un campo magnético alterno fuerte en pre-
sencia de un campo magnético débil constante. Las
curvas de MRA de las 4 diferentes regiones anatomi-
cas cerebrales mostraron un aumento de la magneti-
zacion entre 30 y 50 uT, un indicador de la presencia
de particulas ferromagnéticas pseudo-DU o DU
(famafo de particula < 76 nm) (Fig. 3).

La figura 3 muestra que todas las muestras cerebra-
les de nifios presentaron particulas magnéticas. Las
muestras cerebrales fueron expuestas a pulsos de
campo magnético que aumentaban de 25 mT a 1000 mT.

Se observa una direccion vectorial magnética estable
para materiales ferrimagnéticos con un cambio de
orientacién (180°) esperado cuando se aplica un campo
inverso de 300 mT. La posicion de las particulas mag-
néticas se clasifico en tres grupos distintos de compor-
tamiento de movimiento: T1 no cambia durante la
magnetizacién, manteniendo una orientacion -x de
180° durante la adquisicion de MRI. T1 invierte su orien-
tacién a +x (0°) cuando se aplica un campo inverso
(800 mT). T2 demuestra cambios en la orientacion mag-
nética, rotando aproximadamente 180° durante la
adquisicion de magnetizacion, con posibles cambios en
la posicion del material magnético cerca de su posicion
original. Por otro lado, T3 cambia su orientacion a lo
largo del proceso de adquisicion, y no se observaron
en ninguna de las muestras examinadas en este estu-
dio. El comportamiento T3 se ha relacionado con varia-
ciones en la posicion del mineral magnético.”

Muestras cereBraLEs: MRIS e MRI

Se obtuvieron la MRIS de 48 muestras cerebrales
congeladas en fresco de regiones corticales y subcor-
ticales seleccionadas, incluido el BO. Cada una de las
regiones cerebrales seleccionadas mostrd la presencia
de particulas magnéticas en MRIS (Tabla 1), y se indujo
comportamiento de movimiento magnético mediante
campos magnéticos aplicados de 25-1000 mT AC.

Las muestras corticales de nifios mostraron valores
mas altos de MRIS magnética que las muestras de
adultos (18.4 + 19.7 frente a 9.9 + 4.3 nAm?#kg) y tanto
la corteza prefrontal como el BO también mostraron una
fuerte tendencia a valores mas elevados. Notablemente,
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A: curvas representativas de la adquisicién de magnetizacion remanente en muestras de 4 diferentes regiones cerebrales de nifios
indican la presencia de minerales ferrimagnéticos (area gris: saturacion de minerales ferrimagnéticos). B: curvas representativas de magne-
tizacién remanente anhistérica (MRA) obtenidas entre 30 y 50 uT indican la presencia de minerales ferrimagnéticos con tamafio de grano de
dominio dnico (0.03-0.1 um) en muestras cerebrales de 12 nifios. Las variaciones en el crecimiento de las curvas entre 40 y 50 uT se asocian
a cambios en la orientacion o desplazamiento de las particulas magnéticas en respuesta a los campos combinados de 100 mT AC y 40-50 uT
DC. C: el diagrama de caja y bigotes de los valores de magnetizacion remanente isotérmica de saturacion (valor de magnetizacion remanente a
1000 mT) muestra concentraciones parecidas de material ferrimagnético en las 4 regiones cerebrales. D: el diagrama de caja y bigotes de MRA

muestra valores similares en la corteza frontal y el bulbo olfatorio.

la acumulacion de particulas magnéticas cerebelosas,
una region afectada por atrofia en la RM cerebral de
adultos jévenes aparentemente sanos de la ZMCC,®' fue
mucho mayor en adultos que en nifos.

EDX y MET cerebral

El EDX del presente estudio y de estudios pre-
vios®”° ha mostrado NP de Fe, Ni, Co, Ti, V, Hg, Cu,

Zn, Cd, Al, Mg, Ag, Ce, La, Pr, W, Ca, CI, K, Si, S,
Na y/o Br en nucleos hipotalamicos y talamicos, glan-
dula pineal, hipocampo, ganglios basales, sustancia
negra, tectum, sustancia gris periventricular, locus
coeruleus, rafe dorsal, rafe magnus, formacién reticu-
lar mesencefalica, nucleo rojo, nucleos reticulares
pontinos orales, nucleo olivar inferior, corteza frontal
y temporal y cerebelo. La figura 4 ilustra UFPM/NP
en el BO de residentes pediatricos de la ZMCC. Los
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Cuarenta y ocho muestras cerebrales con mediciones de MRIS. La media de edad de los individuos de este estudio fue de

27.8 + 20.9 anos, incluidos 12 nifos, con una edad de 8.5 * 7.6 afnos.

Todas las muestras 48  27.8+20.9
Todas las muestras de adultos 28  40.1£18.2
Todas las muestras de nifios 29 105+7.3
Todas las muestras corticales 22 328+21.7
Corticales de adultos 15 437 +£187
Corticales de nifios 8 123+ 6.6
Todas las muestras frontales 10 254+232
Frontales de adultos 4 472+ 217
Frontales de nifios 6 10.8 = 7.05
Todas las muestras del cingulo anterior 13 385+194
Cingulo anterior de adultos 11 424 +185
Cingulo anterior en nifios 2 17
Todas las muestras de cerebelo 21 275+185
Cerebelo de adultos 14 36.2+175
Cerebelo de nifios 8 122+ 6.5
Bulbo olfatorio 4 1

T1 Todos 46  29.5+205
Movimiento T1 en adultos 30 39.5x18.1
Movimiento T1 en nifios 16 10.7 £ 7.3
T2 Todos los nifos 3 7+87

AD*: adimensional.

08+0.3 020+0.17 151+1566 146+152 1.0+0.05
0.8+0.3 017012 144+172 140+169 1.0+0.06
08+04 023+022 16.1+£132 154+127 1.0+0.05
09+04 018+ 022 129+123 123+118 1.0+0.1
0.8+0.3 012+0.06 99+43 95+43 1.0+ 0.1
09+06 028+0.35 184+19.7 176+188 1.0+0
10+05 0.23+0.32 16.03+18.1 1564+173 1.0+0.04
1.0+0.1 0.09+0.04 85+438 84+48 1.0+0.01
09+06 033+039 21+224 20+214 1.0+0.05
08+0.2 0.14+0.06 105+42 99x42 09+0.08
08+0.2 013+£0.06 105+42 99+43 09x0.09
08+0.2 015012 105+59 102=+57 1.0=+0.002
0.8+0.3 021+013 172+193 16.8+189 1.0+0.03
0.8+0.3 023+0.15 191239 188=+234 1.0+0.02
0.8+0.3 0.18+0.08 138+6.01 134+6.1 1.0+0.05
05+0.2 021+011 16.2+99 15+£9.1 09+0.07
NA 025+£037 17.7+x19 173+187 1.0+0.05
NA 026 +0.44 174+206 173+203 1.0+0.06
NA 023+0.19 182+161 178+159 1.0+0.03
NA 18.9 + 3.6

AD: enfermedad de Alzheimer; MRA, : magnetizacién remanente anisotropica; MRI - magnetizacién remanente isotérmica; n: nimero de muestras; MRIS: magnetizacion remanente

isotérmica de saturacion.

metales se asociaron a emisiones por combustion
(Fe, Ti, Ni), abrasion y deterioro de catalizadores
automotrices, residuos electrénicos y elementos de
tierras raras, es decir, lantano, cerio y praseodimio
(parte esencial de muchos dispositivos de alta
tecnologia).

Un hallazgo notable en todas las muestras infantiles
fue el dafno ultraestructural de la UNV tal y como se
observa en la figura 4A, Cy D. Las UFPM/NP (Fig. 4F)
se identificaron en mitocondrias, reticulo endoplas-
mico (RE), lisosomas, aparato de Golgi, heterocroma-
tina, matriz y poros nucleares. Todos los sujetos de
este estudio mostraron hallazgos neuropatoldgicos de
AD, PD y/o enfermedades asociadas a TDP-43.

Discusion

Areas cerebrales criticas estan dafiadas en etapas
pediatricas tempranas y déficits cognitivos a corto y
largo plazo, carga neuropsiquiatrica y neurodegene-
racion estan en curso en jovenes metropolitanos de
la ZMCC."¢3"4° En Estados Unidos y México, millones
de residentes que viven en regiones que no cumplen
con los estandares de PM2.5 estan expuestos a la
fraccion mas pequefia PM0.1 (UFPM/NP), una frac-
cién que ni esta regulada ni monitorizada.* Estas par-
ticulas PM0.1 son emitidas por la combustiéon de
combustibles, actividad volcanica, incendios foresta-
les, combustion de madera y estufas de pellets, NP
(alimentos), etc., y contienen metales toxicos,
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Bulbos olfatorios en residentes de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México. A: nifia de 13 afios con dafio grave de la unidad
neurovascular, el * indica el espacio perivascular anormal agrandado. B: ntcleos neuronales y mitocondrias anormales (m) muestran nanoparti-
culas (NP) (flechas cortas) junto a lisosomas (1) y axones (a). C: pequefio capilar con un nticleo de célula endotelial (CE) con amiloide fibrilar en
lamina P (flechas cortas); la luz esta marcada como L. D: eritrofagocitosis endotelial en un nifio de 17 afios. El eritrocito ya dentro del citoplasma
de la CE estad marcado como glébulo rojo. L indica la luz del vaso y N el nicleo de la CE. E: curvas de magnetizacién remanente isotérmica
de saturacion (imagen por resonancia magnética) del bulbo olfatorio (BO) y areas cerebrales de contraste. Todas las muestras mostraron baja
coercitividad y magnetizacion de saturacioén en el rango de 100-300 mT, consistente con materiales ferrimagnéticos. Los incrementos de mag-
netizacion se asociaron a concentraciones magnéticas mas altas. El material ferrimagnético en el BO de un nifio de 11 meses es el 25% del
observado en el caudado de un individuo de 72 afos. F: las NP muestran Fe, Ti, V' y Ni en una preparacion de espectrometria de rayos X por

dispersién de energia.

metaloides y elementos naturales, incluido Fe, Ti, Al
V, Ni, Hg, Co, Cu, Zn, S, Si, Ag, Pt, C, Ce, La, Pry
W identificados en neuronas prenatales y postnatales,
glia y endotelio.®>° El dafio a membranas celulares,
mitocondrias, RE, aparato de Golgi, lisosomas, hete-
rocromatina, ADN, poros nucleares, etc. esta aso-
ciado a estrés oxidativo, del RE, mitocondrial y
endotelial, neuroinflamacién, afectacion del ADN,
agregacion y mal plegamiento de proteinas, hiperter-
mia, reduccion de la actividad lisosomal, RE-fagia,
alteraciones del complejo del poro nuclear y del trans-
porte nucleocitoplasmatico.®*”

La afectacion de las areas criticas del neurodesa-
rrollo dafiadas por UFPM/NP'-® probablemente sea
irreversible, particularmente, porque hemos docu-
mentado los hallazgos de enfermedades neurodege-
nerativas mayores, déficits cognitivos, trastornos del
suefio y cambios estructurales y volumétricos en la
resonancia magnética cerebral en residentes jovenes
aparentemente sanos de la ZMCC.3':340

Nuestra principal preocupacion es el impacto de la
contaminacion del aire en las capacidades olfatorias
de los nifios, el comportamiento, la carga neuropsi-
quiatricay el rendimiento académico.*-** El Programme
for International Student Assessment valora los cono-
cimientos y habilidades de estudiantes de 15 afios en

matematicas, lectura y ciencias.* Las pruebas explo-
ran la capacidad de los estudiantes para resolver
problemas complejos, el pensamiento critico y
comunicarse de manera efectiva. Los estudiantes
en México obtuvieron puntuaciones por debajo de
la media fijada por la Organisation for Economic
Co-operation and Development (OECD) en matema-
ticas, lectura y ciencias. Casi ningun estudiante de
México fue de alto rendimiento en matematicas ni
ciencias. En México, el 1% de los estudiantes
alcanzé el nivel 5 o superior en lectura (media de la
OCDE = 7%). Los estudiantes mexicanos no logran
comprender textos extensos, manejar conceptos abs-
tractos ni contraintuitivos ni establecer distinciones
entre hechos y opiniones basadas en sefales impli-
citas del contenido o la fuente de la informacion, ni
son capaces de aplicar de forma creativa y autonoma
sus conocimientos cientificos a una amplia variedad
de situaciones, incluidas las desconocidas. Nuestros
estudiantes de zonas metropolitanas contaminadas
(aquellos en la ZMCC con mayor concentracion de
polvo magnético) de bajo nivel socioecondmico y con
una educacién de baja calidad, tienen minimas pro-
babilidades de enfrentar desafios de la vida real y
lograr el éxito futuro: México presenta los niveles més
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bajos de comprensidn lectora, matematicas y ciencias
de todos los paises de la OCDE.

Un factor de riesgo adicional extraordinariamente
alto debe discutirse aqui: las exposiciones a campos
electromagnéticos de radiofrecuencia individuales
han aumentado significativamente en los ultimos
afios, con los enlaces descendentes y ascendentes
moviles y 5G-New Radio contribuyendo a las exposi-
ciones mas altas.*® Las poblaciones pediatricas y de
adultos jévenes de la ZMCC, masivamente expuestas
a teléfonos celulares, tabletas y equipos electrdnicos,
no estan protegidas contra exposiciones cercanas de
5G, y las poblaciones que acumulan UFPM/NP mag-
néticas cerebrales podrian estar en muy alto riesgo.*#°

Conclusiones

Las UFPM/NP magnéticas en BO, corteza prefron-
tal y CCA abren una via de dafio celular magnético,
clave para los déficits olfatorios tempranos y relevante
para las enfermedades neurodegenerativas fatales en
curso. Los efectos citotoxicos de las FeNP, bien cono-
cidos por los investigadores del cancer, con y sin el
uso de CMA, preocupan enormenente, ya que pueden
provocar una disminucion de la viabilidad celular aso-
ciada a la hipertermia por fluidos magnéticos.*® Las
células endoteliales (CE) son altamente vulnerables
a los contaminantes del aire, y las NP magnéticas
estan fuertemente implicadas en la disminucion de la
viabilidad de las CE y en la alta produccion de espe-
cies reactivas de oxigeno, lactato deshidrogenasa y
marcadores de apoptosis.®® El BO es una estructura
clave en contacto directo con el ambiente, con fun-
ciones importantes en la olfaccion, respuestas neu-
roendocrinas, conductuales, sociales y metabdlicas,
y es un sitio temprano de neuroinflamacion y neuro-
degeneracion. Las exposiciones a UFPM/NP magné-
ticas representan una amenaza grave para la salud
cerebral en la ZMCC y a nivel global.

Los investigadores han demostrado que las expo-
siciones subagudas a NP modifican el transcriptoma
del BO y sus respuestas, incluida la unién a odoran-
tes, la regulacion sinaptica y los genes de la via de
sefalizacidn de mielinizacion.*” De relevancia para los
habitantes de zonas metropolitanas, se ha encontrado
evidencia de diésel NPs en neuronas sensoriales olfa-
torias y células periglomerulares del BO de fetos
expuestos cuando se administrd a ratonas gestantes
mediante inhalacién nasal exclusiva en el dia gesta-
cional GD28.#¢ Como los BO muestran neurogénesis

continua, es decir, interneuronas inhibitorias, desde
el nacimiento y durante la edad pediatrica y la adultez
temprana,”® los eventos tempranos que alteran las
células granulares podrian modificar el procesamiento
innato de la informacion olfatoria.*® Dejou et al.* dis-
cutieron las graves consecuencias de alterar la
memoria olfatoria en etapas tempranas de la vida y
su impacto en la percepcién en la adultez, es deci,
en las respuestas a eventos aversivos y en la suscep-
tibilidad a trastornos emocionales. Mas de un tercio
de los adolescentes y adultos jévenes clinicamente
sanos de la ZMCC presentaron puntuaciones bajas
en una prueba de identificaciéon de olores."

La cuestién no es si los nifios y adultos jovenes
de la ZMCC desarrollardn enfermedades neurode-
generativas fatales, la pregunta es ;cémo podemos
neuroprotegerlos y cuan temprano podemos diagnos-
ticarlos? La patologia del BO, la corteza prefrontal y
la corteza cingulada anterior es temprana, progresiva
y presenta una neuropatologia superpuesta. Los
hallazgos neuropatoldgicos de AD, PD, DLFT y ALS
comienzan en la infancia y progresan de manera
implacable. Estamos siendo testigos del bajo rendi-
miento académico, los déficits cognitivos, los cambios
estructurales y volumétricos cerebrales en RM y los
efectos neuropsiquiatricos en poblacién pediatrica y
adultos jévenes.®7916.31,38-40

¢Cudles son las medidas mas importantes que se
deben tomar para proteger a nuestras poblaciones?

La vigilancia de UFPM/NP resulta critica, incluidas
aquellas provenientes de elementos téxicos en sue-
los, actividad volcanica y desastres naturales; ade-
mas, es urgente tomar las medidas adecuadas para
reducir las emisiones toxicas. Los vehiculos pesados
diésel deben ser regulados y el transporte publico,
incluido el metro, debe reducir drasticamente sus emi-
siones de NP.® Los nifios en escuelas K-12 cercanas
a zonas con mucho trafico no deberian estar expues-
tos a la contaminaciéon exterior en horas pico. La
poblacion deberia contar con sistemas de alerta
rapida y eficiente en tiempo real cuando existan expo-
siciones elevadas a contaminantes y, dado que
las diferentes alcaldias de la ZMCC presentan perfiles
de contaminacion distintos, la alerta deberia ser
regional.

Es evidente la necesidad de aplicar pruebas
practicas y objetivas no invasivas de la funcién olfa-
toria tanto en nifios como en adultos con fines de
vigilancia.®®

¢ A alguien le importa?
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La salud mental es un fenémeno multidimensional
influenciado por determinantes individuales, sociales,
economicos, culturales y ambientales. Su consecu-
cion y preservacion no dependen Unicamente de la
voluntad propia, sino que exigen un esfuerzo
comunitario.!

Diversos estudios han demostrado que la poblacién
de médicos en formacidn (estudiantes, médicos inter-
nos y residentes) experimentan mayor prevalencia de
trastornos mentales como ansiedad, depresion y
burnout en comparacion con otros grupos
profesionales.??

Los retos por atender en torno a la salud mental del
personal médico en formacién se originan en una
arraigada concepcién cultural del médico, en estig-
mas dentro de la comunidad respecto a la busqueda
de ayuda psicoldgica, asi como en intereses politicos
y economicos del sistema de salud. Son estos deter-
minantes los que impactan negativamente en la salud
mental del cuerpo médico.

A lo largo del tiempo se ha gestado una imagen
idealizada del médico, concebido como un personaje
inquebrantable de quien se espera sacrificio por su
vocacion.* Esta narrativa tiene una herencia histérica
y cultural, ya que desde la antigliedad el médico ha
sido referente de entrega y sabiduria. Esto ha refor-
zado la imagen del médico sin cabida para el agota-
miento o el error, centrada en el sacrificio por el
servicio.

Aunado a ello, el gremio mismo ha glorificado el
perfeccionismo como virtud esencial. Este
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perfeccionismo maladaptativo genera expectativas
poco realistas de excelencia y autoexigencia extrema,
que influyen negativamente en su salud mental.5®

En el contexto actual, es necesario realizar un
esfuerzo por parte de la comunidad médica para des-
mantelar este constructo y resignificar el ejercicio
laboral de la medicina con una perspectiva mas
humana enfocada también al profesionista. La medi-
cina debe ser concebida como una profesion, no
como un sacerdocio eterno. Si bien los médicos pue-
den tener vocacion y pasiéon por su profesion, su
identidad individual y personal no se diluye en su
actuar laboral.

En México, los esfuerzos para hacer eficiente el
sistema de salud han olvidado que es indispensable
preservar el bienestar integral del personal clinico
para lograr este objetivo, ya que el desempeiio laboral
del cuerpo médico influye en la dispensacion de los
servicios de salud.

Por otra parte, la sobrecarga laboral de los médicos
ha sido objeto de analisis y debate tanto en el ambito
nacional como en el internacional, debido a las mul-
tiples repercusiones que tiene en la salud fisica y
mental de estos. La jornada laboral de un médico en
formacion alcanza las 80 horas por semana, supe-
rando el limite legal establecido por la Ley Federal
del Trabajo.” Esta sobrecarga se ve normalizada bajo
la justificaciéon de la «formacion profesional» y las
«grandes curvas de aprendizaje». Tal situacion trans-
grede la normativa laboral vigente y representa una
amenaza directa a la salud fisica y mental del
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personal médico, ademas de ser un modelo antipe-
dagdgico de aprendizaje.

Consecuencia de las exhaustivas cargas laborales
deriva la privacién del suefio, una practica normali-
zada, especialmente entre el personal en formacion.
Esta préctica tiene efectos significativos en la salud
fisica y mental del médico.” Diversos estudios han
demostrado que los turnos prolongados de trabajo y
la interrupcidén crénica del descanso reparador dete-
rioran el bienestar del individuo, disminuyen su calidad
de vida, reducen su desempefio académico, favorecen
la aparicion de trastornos mentales y generan dete-
rioro irreparable del rendimiento neuroconductual.®

Por otra parte, la violencia hacia el personal médico
en formacion es un problema social frecuente sobre
todo en paises de América Latina. El personal médico
es proclive a sufrir mayores niveles de violencia labo-
ral en comparacion con otras profesiones.® Sin
embargo, las estadisticas no representan la magnitud
real del problema. En México, las acciones de encu-
brimiento y el subregistro de los casos dificultan ofre-
cer datos de este fendmeno; ademas de ello, la
normalizacion de los actos de maltrato y violencia
dentro del sector médico hace que se pasen por alto
sin un reporte oficial. Son necesarios mecanismos y
protocolos institucionales efectivos para el reporte y
el seguimiento de los casos de violencia y maltrato.

El sector médico se ha caracterizado por tener
estigmas hacia la atencion propia de la salud mental,
lo que representa una barrera a la busqueda de aten-
cion especializada.® Tradicionalmente, la resistencia
y el autocontrol han sido virtudes de formacion soli-
citadas en el perfil del médico. Si bien estos atributos
son esenciales, su sobreejercicio en la vida personal
es contraproducente, al inhibir la expresién emocional
y la busqueda de apoyo. La estigmatizacion de la
salud mental disminuye la calidad de vida y la auto-
estima del individuo.*®°

La salud mental de los médicos en formacion
enfrenta retos estructurales y culturales que requieren
una respuesta integral y coordinada. La idealizacion
histérica del médico como figura invencible, sumada
a unas condiciones laborales excesivas, una violencia
institucional y un estigma arraigado hacia el cuidado
emocional, perpetuan un entorno adverso que afecta
su bienestar psicologico y su desempefio laboral.
Para avanzar hacia un modelo formativo mas humano
y sostenible es indispensable modificar la normativa

laboral vigente, alinedndose con estandares interna-
cionales que prioricen el descanso, la recuperacion y
la proteccion de la salud mental.
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Impact of COVID-19 on the mental health of medical students: comparison 2019-2022
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Este es un tema de gran interés, tras la lectura y el
analisis del articulo de Barragan et al. titulado
«Factores asociados a sintomas psicopatoldgicos en
estudiantes de medicina en el contexto de la pande-
mia de COVID-19: comparacion 2019-2022», que nos
explica el impacto psicosocial que causoé la pandemia
en la formaciéon médica.

Asimismo, los autores describen que una evalua-
cién realizada revela que mas del 50% de los estu-
diantes de medicina reportaron sintomatologia
psicopatoldgica, como aumento del estrés y de la
ansiedad, y pensamientos suicidas, debido a diversas
circunstancias o0 escenarios clinicos a los que se
enfrentaron.’

Por otro lado, diversos autores rescatan que la
COVID-19 afecté demasiado el factor psicoldgico
emocional de la poblacion, puesto que el confina-
miento aumentd el nimero de casos de salud mental
en los estudiantes universitarios de medicina, quie-
nes se enfrentaron a desafios constantes por la rela-
cién que tienen con el ambito sanitario.? Esta
combinacion los convierte en una poblacion particu-
larmente susceptible a trastornos como la depresion
y la ansiedad.

No obstante, estudiar la carrera de medicina es muy
demandante académicamente, lo que coloca al estu-
diante en un estrés y presidn constantes, y también
otros factores econdmicos, sociales y ambientales
contribuyen al deterioro del bienestar emocional. En
el Peru se pudo observar que la tasa de depresion
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era del 33.61%, la de ansiedad del 94.19% vy la de
ideacion suicida del 88.79%, lo que conduce a un bajo
rendimiento académico; estos resultados revelan que
se necesita una respuesta institucional urgente, dado
que descubren vulnerabilidades estructurales del sis-
tema educativo médico.®

En resumen, se deberia reforzar el sistema educa-
tivo mediante la implementacion de centros de apoyo
psicolégico de forma personalizada a los estudiantes
universitarios de medicina en el contexto actual pos-
pandemia de COVID-19, con el fin de llegar a quienes
lo necesitan de manera répida.

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

El autor declara no tener conflicto de intereses en
relacidon con esta carta.

Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. El autor
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Mental health and medical education: challenges beyond barriers to access

Edwin G. Estrada-Araoz

Facultad de Educacion, Universidad Nacional Amazénica de Madre de Dios, Puerto Maldonado, Pert

Lei con interés el articulo titulado «Barreras para la
atencion de la salud mental de estudiantes de medi-
cina», que analiza las dificultades que enfrentan los
futuros médicos al buscar apoyo psicolégico.' El estu-
dio ofrece datos importantes sobre un problema cre-
ciente, pero también invita a pensar en otros factores
desatendidos que influyen en la salud mental de los
estudiantes. Estos aspectos tienen que ver no solo
con el estigma, las actitudes de autosuficiencia y la
disponibilidad de servicios, sino también con la orga-
nizacion de la carrera, las actitudes de los docentes
y la cultura profesional que se transmite desde los
primeros afos de formacion.

En primer lugar, las barreras sefialadas, como el
estigma y la tendencia a minimizar el malestar, se
relacionan con la forma en que se entiende la profe-
sién médica. Desde los primeros afios de la carrera
se transmite la idea de que un buen médico debe ser
fuerte y soportar la presion. Esta vision hace que los
estudiantes oculten sus dificultades por miedo a ser
vistos como débiles. No es solo un asunto personal,
sino una ensefanza que se repite en las aulas y en
los hospitales, y que termina afectando la salud men-
tal de quienes se forman para cuidar a otros.?

Otro aspecto que vale la pena subrayar es el papel
de los docentes y de los tutores clinicos. Méas alla de
los planes de estudio, son ellos quienes transmiten
modelos de conducta. Cuando se normalizan las
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jornadas excesivas, el cansancio o la falta de suefio,
se envia el mensaje de que pedir ayuda es una sefal
de fragilidad. Esto se convierte en un obstaculo silen-
cioso que refuerza el temor de los estudiantes a buscar
atencidn psicoldgica. Por eso, cualquier estrategia que
pretenda mejorar la situacion debe incluir también a
los formadores, de modo que acomparfien y promuevan
el autocuidado como parte de la formacion médica.®

Finalmente, es importante resaltar la responsabili-
dad de las universidades. Contar con servicios psico-
l6gicos es un paso necesario, pero no suficiente. Se
requieren cambios mas amplios que contemplen tiem-
pos de descanso, actividades de autocuidado y espa-
cios seguros para que los estudiantes hablen sobre
lo que sienten. Estas medidas resultan mas efectivas
cuando se aplican desde los primeros semestres, ya
que favorecen el reconocimiento temprano de los sin-
tomas y evitan que la busqueda de ayuda sea perci-
bida como un fracaso.

En conclusion, el articulo que motiva la presente carta
no solo describe las barreras que enfrentan los estu-
diantes, sino que también abre la reflexion sobre el
papel de la propia formacién médica en este problema.
La manera en que se organiza la carrera, las exigencias
que se imponen y los mensajes que se transmiten en
el dia a dia pueden convertirse en factores que prote-
gen o, por el contrario, que deterioran el bienestar. Si
las universidades asumen un papel activo y

Gac Med Mex. 2026;162:237-238
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2025 Academia Nacional de Medicina de México, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia

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


https://orcid.org/0000-0003-4159-934X
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.25000371
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.25000371&domain=pdf

Gaceta Médica de México. 2026;162

responsable en este tema, sera posible formar médicos
técnicamente competentes, pero también conscientes
de la importancia de cuidar su propia salud mental
como parte de su desarrollo profesional y humano.
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therapy with metformin in type 2 diabetes
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y Fernando J. Usuga Rodriguez?
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Hemos leido con particular interés el trabajo de
Cruz-Gallegos et al.,' que tuvo por objetivo determinar
la costo-efectividad del tratamiento dual con metfor-
mina y sitagliptina en comparacion con metformina y
dapagliflozina en los pacientes con diabetes tipo 2.
Siendo asi, consideramos que se pueden aportar las
siguientes acotaciones a la practica actual.

En el apartado de discusién, los autores proponen
estrategias y posibles soluciones de falencias basa-
das en sus resultados, pero no hacen un contraste
de estudios de similares caracteristicas disponibles
en la literatura, lo que confiere un componente esen-
cial de un articulo de investigacion, pues permitiria
crear un escenario de critica y analisis. Esta acota-
cién se hace con el fin de mejorar la calidad meto-
doldgica y para estar en consonancia con la conocida
estructura IMRD (introduccion, metodologia, resulta-
dos y discusion), dado que es apropiado discutir las
fallas en el planteamiento de la pregunta y exponer
las limitaciones y las oportunidades venideras para
futuros estudios.?

El estudio de Fatima et al.® no se limita Unicamente
al andlisis de la costo-efectividad del tratamiento, sino
que ademas incorpora subgrupos clinicos relevantes,
como pacientes con enfermedad cardiovascular ate-
rosclerética, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal
cronica. Estas condiciones son patologias de alto
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costo y no fueron consideradas en el estudio de Cruz-
Gallegos et al.," a pesar de su impacto significativo en
la evaluacion econdmica. La identificacion de estos
factores es esencial para una adecuada gestion del
riesgo cardiovascular en los pacientes con diabetes
tipo 2.

Por otro lado, aunque el estudio de Cruz-Gallegos
et al." concluye que la combinacion de metformina
con dapagliflozina presenta la mejor relaciéon cos-
to-efectividad, no se detallan los beneficios glucémi-
cos asociados a esta terapia. Por su parte, el estudio
de Khan et al.* demostr6 que dicha combinacion no
solo mejora significativamente el control glucémico,
segun diversas pruebas, sino que también se asocia
con una reduccidén del peso corporal en los pacien-
tes, lo que representa una ventaja clinica adicional
relevante.

A manera de conclusion, consideramos resaltar la
pertinencia del estudio de los autores y sus aportes
a la comprension de las implicaciones econdmicas y
costo-efectivas de las combinaciones farmacoldgicas
en cuestion. Es menester poder tener un proceso mas
estricto de redaccion y revision literaria y metodolo-
gica para garantizar y potenciar publicaciones cienti-
ficas latinoamericanas de calidad suficiente para la
toma de decisiones en la practica médica.
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Mental health in medical school: between demand and care
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La salud mental en la poblacién joven ha cobrado una
importancia creciente en los ultimos afios, especial-
mente dentro del ambito universitario. Muchos estudian-
tes se ven expuestos a contextos sociales y ambientales
que pueden perjudicar su estabilidad emocional.

El articulo «Barreras para la atencién de la salud
mental de estudiantes de medicina»' identifica las prin-
cipales barreras que enfrenta dicha poblacién. Sus
resultados muestran que la barrera mas importante es
el estigma, seguido por las barreras actitudinales v,
en menor medida, las estructurales. Se observa una
correlacion significativa entre estas barreras y ser
mujer, pertenecer a la comunidad LGBTTTIQA+, tener
un trastorno de salud mental previo y presentar con-
ducta suicida.

Estos hallazgos guardan relacion con los del trabajo
de Berliant et al.,2 quienes tras analizar 33 articulos
identificaron barreras sistémicas e individuales. Las
barreras sistémicas mas comunes son el costo y la
afiliacion del profesional de la salud con la universidad.
Entre las barreras individuales se encuentran el miedo
a un impacto negativo en las oportunidades de residen-
cia, el estigma personal, la falta de tiempo y el temor
a que se documente en el expediente académico.

Por ello, es importante desarrollar estrategias en el
acceso a la atencién de salud mental para estos estu-
diantes. En muchas ocasiones se percibe que las
instituciones educativas se enfocan en el rendimiento
académico y el cumplimiento de indicadores; sin
embargo, hay que tener en cuenta la repercusion que
puede tener la salud mental de los jévenes en su

desarrollo integral y en sus probabilidades de éxito
profesional a largo plazo.

En este sentido, las universidades tendrian que dar
prioridad a aquellas estrategias de caracter estructural
y comunitario que favorezcan el desarrollo integral del
estudiante de medicina, y generar espacios seguros y
acogedores, fomentar el equilibrio emocional y propor-
cionar los recursos adecuados en términos de apoyo
que pueden influir favorablemente no solo en la salud
mental, sino también en el desempefio académico.
Asimismo, se debe construir una cultura institucional
abierta, que valore el bienestar emocional y facilite el
acceso a una atencion psicoldgica profesional.®

En sintesis, es necesario que las instituciones de
ensefianza superior reconozcan los diferentes retos
que afrontan los universitarios con relacion a su salud
mental y no solo respecto a su rendimiento acadé-
mico, considerando que el bienestar emocional es un
aspecto fundamental del crecimiento personal, social
y profesional de los estudiantes.
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Medical education in the post-pandemic era: mental health and new challenges
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Lei con gran interés el articulo titulado «Factores
asociados a sintomas psicopatoldgicos en estudian-
tes de medicina en el contexto de la pandemia de
COVID-19: comparacién 2019-2022»,' en el que se
reporta un aumento significativo de los sintomas emo-
cionales y se identifican factores de riesgo como el
sexo femenino, los antecedentes de alteraciones
mentales y las limitaciones econdmicas. Estos hallaz-
gos ayudan a comprender el problema, pero también
abren la discusién sobre asuntos que actualmente
siguen presentes y que deben ser atendidos en las
universidades.

Uno de los resultados mas preocupantes es el
incremento de la ideacién suicida, que durante la fase
inicial de la pandemia lleg6 a quintuplicarse. Este dato
refleja una vulnerabilidad que no se resolvié con el
simple retorno a la normalidad. El suicidio en estu-
diantes de medicina ha sido descrito de manera repe-
tida en distintos paises, pero aun son pocas las
escuelas que cuentan con protocolos claros de pre-
vencién.? Es necesario que las universidades imple-
menten programas de deteccion temprana, formacion
en habilidades de apoyo entre pares y campafas
abiertas contra el estigma, de modo que hablar de
suicidio deje de ser un tema tabu y se convierta en
parte de la educacién médica.

Otro punto central es la necesidad de pasar de
medidas temporales a programas estables de bien-
estar estudiantil. Durante la pandemia se desarrolla-
ron espacios de consejeria y actividades de apoyo
emocional, pero muchas de estas acciones fue-
ron suspendidas al regresar la presencialidad. Los
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estudios previos han mostrado que los enfoques més
eficaces son aquellos que combinan intervenciones
individuales con cambios curriculares. Estrategias
como la calificacion aprobatoria/reprobatoria, progra-
mas de mentoria, actividades de mindfulnessy espa-
cios seguros de didlogo reducen el malestar
psicoldgico cuando se aplican de manera constante
y no como iniciativas de emergencia.® Estos recursos
no deben ser considerados complementarios, sino
parte estructural de la formacién médica, tan impor-
tantes como la ensefianza clinica o las competencias
técnicas.

El articulo que motiva la presente carta también
confirma que las mujeres y los estudiantes con limi-
taciones econémicas presentan mas sintomas psico-
patoldgicos. Esta diferencia obliga a disefar politicas
con sensibilidad hacia la diversidad de experiencias.
Las condiciones econdmicas adversas limitan el
acceso a recursos basicos y aumentan la presion
académica, mientras que las mujeres suelen enfrentar
ademas ambientes clinicos marcados por el acoso o
la discriminacién. En este contexto, ofrecer servicios
de consejeria gratuitos, apoyos financieros estables
y programas de acompafiamiento especifico para
mujeres en entornos clinicos hostiles son medidas
necesarias. En conjunto, los programas de bienestar
que reconocen estas desigualdades tienden a ser
mas efectivos y ayudan a que los estudiantes conti-
nden con su formacién profesional.

En conclusion, los datos presentados muestran la
magnitud del problema, pero el reto actual esta en
lo que las universidades decidan hacer con esa
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informacion. Prevenir el suicidio, establecer progra-
mas de bienestar sostenidos y atender las desigual-
dades de género y econémicas son pasos concretos
para garantizar no solo la formacién académica, sino
también la salud mental de quienes se preparan para
ejercer la medicina.
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