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Resumen

Antecedentes: La esteatosis hepatica metabdlica (MASLD) es una condicion clinico-patoldgica caracterizada por la presencia
de esteatosis hepatica asociada con al menos un factor de riesgo cardiovascular. Con una prevalencia del 30-50% en México,
por su importancia epidemioldgica es prioritario considerarla dentro de las politicas de salud publica. Objetivo: Identificar y
fortalecer el conocimiento actual de los médicos de primer contacto sobre la MASLD con la finalidad de prevenir, diagnosticar
y tratar de forma oportuna, con la elaboracion y la implementacion de un consenso Delphi. Material y métodos: Se llevo a
cabo una encuesta con 50 médicos generales activos pertenecientes al Comité Normativo Nacional de Medicina General
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(CONAMEGE) para conocer su percepcion y conocimiento sobre la MASLD. En paralelo, un equipo de especialistas investi-
garon y redactaron 32 enunciados, votados mediante metodologia Delphi, con un umbral > 85% de consenso.
Resultados: E/ 50% de los médicos no conocian su prevalencia en México y el 90% no solicitan sistemdticamente pruebas
de funcionamiento hepatico. Conclusiones: Dados los resultados de la encuesta elaboramos este consenso, ya que identifi-
camos una amplia drea de oportunidad en los médicos de primer contacto en cuanto al reconocimiento y la concientizacion
de esta enfermedad hepatica.

Higado graso. MASLD. México. Politicas de salud publica. Fibrosis hepatica.

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease: Delphi consensus with
specialists on comprehensive approach, public health policies, and primary care
physicians’ perspectives

Abstract

Background: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is a clinicopathological condition characterized
by the presence of hepatic steatosis associated with at least one cardiometabolic risk factor. With a prevalence of 30-50% in
Mexico, its growing epidemiological relevance underscores the need for its inclusion in current public health policies as a
priority. Objective: To identify and strengthen primary care physicians’ knowledge of MASLD in order to improve prevention,
timely diagnosis, and appropriate treatment with the development and implementation of a Delphi consensus.
Materials and Methods: A survey was conducted among 50 active general practitioners in the National Normative Committee
of General Medicine (CONAMEGE) to assess the perception and knowledge of first-contact primary care physicians regarding
MASLD. In parallel, a team of specialists drafted 32 statements that were evaluated using the Delphi method, with a consen-
sus threshold above 85%. Results: Fifty percent of physicians were unaware of MASLD prevalence in Mexico, and 90% do
not request liver function tests for their patients. Conclusions: The survey highlights a broad opportunity to improve awareness
and recognition of this liver disease among primary care physicians, which led to the development of this Delphi consensus.

Fatty liver. MASLD. Mexico. Public health policies. Hepatic fibrosis.

de cada item para asegurar que midiera adecuada-
mente el conocimiento en MASLD. La encuesta se
realizé a 50 médicos generales activos pertenecientes
al Comité Normativo Nacional de Medicina General
(CONAMEGE) (Tabla 1).

Paralelamente, tres coordinadores generales y dos
secretarios convocaron a médicos especialistas certifi-

|ntroducci6n

La esteatosis hepatica metabdlica (MASLD, Metabolic
dysfunction Associated Steatotic Liver Disease) ha
incrementado su prevalencia en el mundo, incluyendo
México. Su correlacion con otras patologias metabdli-

cas y cardiovasculares hace necesario un diagnostico
temprano, un tratamiento oportuno y medidas de
prevencion.

En este sentido, es fundamental el papel de los
médicos de primer contacto (médicos generales y
familiares), ya que su intervencién oportuna puede
representar mejoria en la evolucion del padecimiento,
bienestar de los pacientes y disminucion de la carga
en el sistema de salud.

Material y métodos
Se llevd a cabo una encuesta de 10 preguntas, la

cual fue validada mediante el juicio de especialistas
que revisaron la claridad, la pertinencia y la relevancia

cados con experiencia en el tema, formando un grupo
multidisciplinario (hepatologia, gastroenterologia, car-
diologia, endocrinologia, gastroenterologia pediatrica,
medicina interna y salud publica). Se dividieron en
cuatro grupos que desarrollaron cuatro areas de cono-
cimiento: 1) definicién, epidemiologia e importancia
creciente en salud publica; 2) fisiopatologia, evolucién
natural y manifestaciones extrahepaticas; 3) diagnds-
tico; y 4) tratamiento y prevencion. Cada grupo cont6
con un presidente, un secretario y cuatro integrantes.
Se realizaron cuatro reuniones virtuales y dos presen-
ciales; en la primera reunion se revisaron y acordaron
un total de 33 enunciados segun su grado de eviden-
cia, relevancia y aplicabilidad en la practica clinica.
Mediante metodologia Delphi, con opcién de
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Encuesta de 10 preguntas realizadas a 50 médicos
generales del CONAMEGE

1. ¢Qué tan frecuente es la esteatosis hepatica en México?

2. ¢Usted solicita pruebas de funcionamiento hepatico a todos sus
pacientes?

3. ¢Usted interroga a todos sus pacientes la frecuencia, la
cantidad y el tipo de bebida de alcohol que consumen?

4. iCual es el principal factor pronéstico para la esteatosis hepatica?

(&)

. Seleccione las enfermedades que se pueden asociar a
esteatosis hepatica (puede marcar una 0 mas)
a. Diabetes
b. Sobrepeso y obesidad
c. Dislipidemia
d. Hipertension arterial
e. Colon irritable
f. Gastritis
g. Desnutricion
h. Hipotiroidismo
i. Ovario poliquistico
j. Resistencia a la insulina

6. /En sus pacientes que presentan factores de riesgo solicita
estudios para identificar esteatosis hepética o hepatomegalia?

7. ¢Usted considera estigmatizantes las palabras «alcohdlico» y
«graso»"?

8. ¢ Cudl es el tratamiento que indica cominmente a un paciente
que presente esteatosis hepatica?

9. ;Cuantos pacientes con esteatosis hepatica ha visto usted en
los ultimos 6 meses?

10. En el caso de un hombre diabético de 50 afnos de edad con
indice de masa corporal mayor de 30, usted piensa que
(puede marcar una 0 mas)

a. Presentara complicaciones cardiovasculares importantes
b. Tiene mayor riesgo de complicaciones renales

c. La posibilidad de cancer en general es mayor

d. No tendréa problema, ni complicaciones a largo plazo

comentarios abiertos por cada enunciado, se realizaron
tres rondas virtuales y dos presenciales. Se establecid
como umbral de consenso el 85%, por lo que se eli-
mind un enunciado y en esta publicacién se incluyen
los 32 en acuerdo.

Resultados

Percepcion de los médicos de primer
contacto

La encuesta realizada a 50 médicos generales del
CONAMEGE revela los siguientes datos:
— EI 50% de los médicos conocian la prevalencia
de la MASLD en México.

El 90% no solicitan sistematicamente pruebas de
funcionamiento hepatico a sus pacientes, siendo
que las enfermedades hepaticas representan la
quinta causa de muerte en México.

La mayor parte interrogan acerca de la
ingesta de alcohol, identifican las complicaciones
cardiovasculares como las mas frecuentes y reco-
miendan al menos dieta en el tratamiento.

El 94% desconocen que la fibrosis es el principal
factor prondstico para esteatosis hepatica.

Los médicos encuestados no identificaron la
totalidad de los factores de riesgo para MASLD.
Las palabras «alcohol» y «graso» son consideradas
estigmatizantes para el 92% de los encuestados.
El 80% refirieron consultar de 1 a 10 pacientes
con esteatosis hepatica en los ultimos 6 meses;
sin embargo, este numero podria ser mayor si la
busqueda se realizara intencionadamente.

La mayor parte de los médicos que atienden
pacientes con factores de riesgo dicen solicitar
estudios para identificar MASLD y posibles com-
plicaciones cardiovasculares y renales.

Enunciados elegidos por consenso Delphi

DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA E IMPORTANCIA
CRECIENTE EN SALUD PUBLICA

Definicién y nomenclatura. La MASLD, previa-
mente denominada «enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica», es una condicidn clinico-patoldgica
caracterizada por la presencia de esteatosis hepa-
tica y al menos uno de cinco factores de riesgo
cardiovasculares™ (Fig. 1). En los nifios, por la
presencia de esteatosis hepatica de acuerdo con
el percentil para la edad y el sexo.

Factores de riesgo. Incluyen los determinantes
sociales y ambientales; dieta alta en glucosa,
fructosa y grasas saturadas; baja o nula actividad
fisica; nivel socioeconémico bajo. Los factores
intrinsecos son edad > 45 afos, sexo masculino,
factores genéticos (gen PNPLA-3), poblacion his-
pana y en particular la de origen mexicano, y
disbiosis intestinal. Los factores metabdlicos e
inflamatorios incluyen aumento de la circunferen-
cia abdominal, hipertensidn, dislipidemia, predia-
betes o resistencia a la insulina, y aumento de la
proteina C reactiva®® (Fig. 2).

Epidemiologia nacional como problema de salud
publica. La prevalencia de MASLD en la
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*Ingesta semanal 140-350 g en mujeres y 210-420 g hombres (promedio diario: 20-50 g mujeres y 30-60 g hombres).
*P. ej., deficiencia de lipasa acida lisosomal, enfermedad de Wilson, hipobetalipoproteinemia, errores innatos del metabolismo.
*P. ej., virus de la hepatitis C, malnutricién, enfermedad celiaca, virus de la inmunodeficiencia humana.

Nueva nomenclatura para la esteatosis hepatica.

poblacién mexicana es una de las mas altas; se
calcula entre el 30% y el 50%, por lo que se
requiere educacion médica, asi como una poli-
tica publica que modifique la tendencia actual.
En los nifos, la prevalencia se extrapola de
estudios regionales y se sitia en el 10.5% en
nifos con sobrepeso y obesidad™.

Politicas de salud publica. No hay norma, pro-
grama ni politica nacional como eje rector para
asegurar que las acciones de concientizacion,
prevencion, deteccion, diagnostico y tratamiento
de la MASLD se realicen de manera oportuna,
por lo que el posicionamiento en atencién prima-
ria es muy pertinente en el contexto de la politica
de salud nacional actual, con el fin de impactar
positivamente en las condiciones de salud y vida
de la poblacion’®!,

FISIOPATOLOGIA, EVOLUCION NATURAL Y
MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS

- Evolucién natural. La MASLD es la causa mas

frecuente de enfermedad hepatica y esta relacio-
nada con la epidemia global de obesidad, diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2) y sindrome metabdlico.
La presencia de MASLD en nifios se asocia con
el desarrollo de DM2 y obesidad, impactando en
una mayor incidencia de esteatohepatitis metabo-
lica (MASH, Metabolic dysfunction Associated
Steato Hepatitis) y fibrosis avanzada en adultos.

- Progresion de la MASLD. Avanza en un espectro

desde la esteatosis simple y la MASH hasta la
fibrosis y la cirrosis, incluyendo en algunos casos
el desarrollo de carcinoma hepatocelular en pre-
sencia o ausencia de cirrosis. Se estima que el
20% de las personas con MASLD tienen MASH,
y el 20% de estas pueden progresar a cirrosis.
La progresién a fibrosis en la MASLD es mas
lenta que en la MASH, requiriendo unos 14 afios
por estadio de fibrosis en la MASLD, mientras
que en la MASH cada estadio de fibrosis pro-
gresa en 7 afios aproximadamente. Los pacien-
tes con cirrosis relacionada con MASLD tienen
un riesgo del 1.5-2% por afo de desarrollo inci-
dental de carcinoma hepatocelular, incluso en
ausencia de cirrosis'.

Prondstico de los pacientes con MASLD. Esta
determinado por el grado de fibrosis y la
comorbilidad, en particular cardiovascular. En
los pacientes con MASLD, la enfermedad car-
diovascular es la principal causa de mortalidad,
seguida por el cancer y la cirrosis descompen-
sada. Cuando la cirrosis se desarrolla, las com-
plicaciones se convierten en el riesgo de
mortalidad dominante. Se considera que la
MASLD es ahora la principal indicacién de tras-
plante hepatico en todo el mundo™.
Fisiopatologia. En la MASLD existe una acumu-
lacion de triglicéridos y otros lipidos en el hepa-
tocito, y esto puede progresar a MASH, cirrosis
y carcinoma hepatocelular. La obesidad induce
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resistencia a la insulina e inflamacién croénica - Inflamacién hepatica. Se desencadena por la
que promueve la lipdlisis de tejido adiposo. La produccion de citocinas proinflamatorias y qui-
disfunciéon del tejido adiposo tiene un papel miocinas por los adipocitos, los macréfagos
importante en el desarrollo de trastornos meta- hepaticos y los hepatocitos cargados de lipidos
bélicos como la resistencia a la insulina y la L )

que promueven la activacion de células estrella-

MASLD; el exceso de acidos grasos libres puede

entrar al higado mediante la circulacién portal, ) . o
induciendo un incremento en la sintesis de lipi-  ~ Manifestaciones extrahepaticas. Incluyen DM2,

dos y gluconeogénesis, y ademas inflamacion al enfermedad cardiovascular, apnea obstructiva

servir como ligandos para los receptores Toll-like del suefio, enfermedad renal cronica, osteoporo-
4 produciendo citocinas'. sis y sindrome de ovario poliquistico™.

das, desarrollando fibrosis hepatica™.
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Algoritmo diagndstico de esteatosis hepatica metabdlica (MASLD) y referencia oportuna. ARFI: acustic radiation force impulse.

Diagnostico b MASLD

Para buscar y atender factores de riesgo en la
MASLD se recomienda que todo médico solicite prue-
bas de funcionamiento hepatico en su consulta, y
tamizar a los pacientes con DM2, obesidad y pruebas
de funcionamiento hepatico alteradas™. Se sugiere
determinar la fibrosis calculando el indice de fibrosis
basado en 4 factores (FIB-4), y luego decidir realizar
elastografia de transicion y, en su caso, envio a hepa-
tologia (Fig. 3).

Métodos seroldgicos

- NAFLD Liver Fat Score (NAFLD-LFS), FIB-4 y
AST to Platelet Ratio Index (APRI). EI NAFLD-
LFS = [-2.89 + 1.18 x sindrome metabdlico (Si:
1, No: 0) + 0.45 x DM2 (Si: 2, No: 0) + 0.15 x
insulina (mU/) + 0.04 x AST (U/l) — 0.94 x AST/
ALT] diagnostica o descarta MASLD. Incluye
variables del sindrome metabdlico, DM2, insulina
sérica, AST y relacion AST/ALT, considerando
como punto de corte < —-0.640 para descartar
MASLD y > —0.640 para diagnostico de MASLD.

Tiene una sensibilidad del 86%, una especifici-
dad del 71% y un area bajo la curva ROC de
0.86'. La calculadora online esta disponible en:
https://www.mdapp.co/non-alcoholic-fatty-liver-di-
sease-liver-fat-score-nafld-Ifs-calculator-358/. Por
su parte, el FIB-4 = ([(edad x AST (U/l))/(plaque-
tas (10%1) x «/ALT (U/1))]) es facil de calcular; solo
requiere nivel de plaquetas, AST, ALT y edad. Es
atil por su reproductibilidad, disponibilidad y vali-
dez. Determina si hay o no fibrosis avanzada (=
F3). En el estudio realizado por Shah et al.” se
tomoé como punto de corte un valor de < 1.30
como F0-F1, con una sensibilidad del 74%, una
especificidad del 71%, un valor predictivo nega-
tivo (VPN) del 73% y un valor predictivo positivo
(VPP) del 72%. Un puntaje > 2.67 indica fibrosis
avanzada F3 o cirrosis F4, con una sensibilidad
del 34%, una especificad del 98%, un VPP del
93% y un VPN del 59%." Para pacientes entre
36 y 64 afios se determind un riesgo de fibrosis
indeterminada o alta con un puntaje >1.30, y para
fibrosis avanzada en pacientes mayores de 64
afos se establecidé > 2. No ha sido validada para
menores de 35 afos. La calculadora online esta
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Rangos de los valores de FIB-4 y APRI segun el grado - Elastorresonancia magnética. Es el de referencia

de fibrosis entre los métodos no invasivos para el diagnés-
tico de esteatosis hepatica y fibrosis. Detecta
cantidad de grasa hepatica del 5-10%2.

FiB-4 <13 13-267 2267 - Biopsia hepética. Es el método de referencia

APRI <05 >15 para el diagnostico de MASLD. Estadifica la enfer-

disponible en: https:/www.thecalculator.co/
health/Fibrosis-4-(FIB-4)-Score-Calculator-702.
html. Finalmente, el APRI = (*[(AST U/l x 100)/
plaquetas 10%I]) estd validado en la fibrosis
hepatica por hepatitis C para diagnosticar tanto
fibrosis significativa (= F2) como cirrosis (F4) en
adultos. El punto de corte para fibrosis (= F2) es
> 0.57, con una sensibilidad del 73.91%, una
especificidad del 70.08%, un VPP del 30.8% y
un VPN del 93.7%'®' (Tabla 2). La calculadora
online estéa disponible en: https:/www.omnicalcu-
lator.com/health/apri

- Metabolédmica. Combinar parametros antropomé-

tricos con biomarcadores séricos puede ser una
herramienta de prediccién del contenido hepatico
de grasa y MASLD; sin embargo, no se reco-
mienda como unica herramienta diagnéstica.

Métodos radioldgicos

- Ultrasonido. Estima cualitativamente el grado de

esteatosis comparando la ecogenicidad del
higado con la corteza renal, siendo esta ultima
ligeramente hiperecogénica en las personas
sanas. Esta técnica puede detectar esteatosis
cuando existe un 30% de infiltracion grasa. La
clasificacion ecografica va del grado 0, un higado
con ecogenicidad y patrén normales, al grado 3,
que indica esteatosis hepatica grave, caracteri-
zada por un higado hiperecogeénico, alteracion de
la estructura vascular hepatica y pérdida de visi-
bilidad del diafragma. Sirve igualmente para
excluir obstruccién de la via biliar y lesiones que
ocupen espacio. Como limitacion, no permite
cuantificar el contenido de grasa y es depen-
diente del operador, especialmente en pacientes
con obesidad?®2!,

- Elastografia hepatica de transicion y parametro
de atenuacién controlada. Determinan el grado
de fibrosis en kPa y el grado de esteatosis desde
S0-S3 dB/m?.

medad y evalua la gravedad de la esteatosis, la
fibrosis y la necroinflamacion. Es un método inva-
sivo indicado en casos seleccionados, como duda
diagndstica, sindrome de sobreposicion y protoco-
los de estudio de tratamiento®.

Tratamiento y prevencion
MEDIDAS GENERALES

- Dieta. La intervencion terapéutica con mayor evi-

dencia y mas efectiva es la pérdida de peso
gradual y sostenida de un 7-10% para la mejoria
de la esteatosis y la esteatohepatitis, y > 10%
para favorecer la regresion de la fibrosis?®26.

- La dieta debe tomar en cuenta las preferencias

del paciente, el estado de salud y la comorbili-
dad, incluyendo patrones de alimentacion salu-
dable. La dieta mediterranea es la que cuenta
con mayor evidencia y puede adaptarse a los
ingredientes locales?’.

- Ejercicio. La actividad fisica desempefia un papel

determinante en el control metabdlico. Las diferen-
tes formas de ejercicio (aerobico, resistencia o alta
intensidad) tienen efectos similares en la pérdida
de grasa. El ejercicio debe ser continuo y por un
minimo de 12 semanas®?.

- La grasa visceral se relaciona con inflamacién y

fibrosis hepatica, y el ejercicio promueve una
disminucion de la grasa visceral. La pérdida de
peso puede tener un impacto favorable en la
grasa visceral®, la enfermedad cardiovascular y
los tumores extrahepaticos. La mayoria de los
estudios concluyen que se requiere perder un
7-10% de peso para inducir una mejoria en el
indice de actividad MASH y sus componentes
(esteatosis, inflamacion lobular y balonizacion)®!.
Los cambios en el estilo de vida (dieta, ejercicio,
higiene del suefio, evitar consumo de tabaco y
alcohol) contribuyen a la pérdida de peso, la
reduccion de la MASLD, el descenso de las enzi-
mas hepaticas®, los beneficios bioquimicos
como reducciones en los triglicéridos, la glucosa
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y la hemoglobina Alc, y un menor riesgo de
desarrollar DM2%,.

TERAPIAS ESPECIFICAS

- Alfa tocoferol (vitamina E). En dosis de 800 Ul se

ha empleado en el tratamiento de la MASH por
su actividad inhibitoria de la peroxidacién lipi-
dica, con reduccion del grado de esteatosis, la
necroinflamacién, la degeneracién balonoide y
los niveles séricos de transaminasas, con su uso
por 96 semanas en pacientes sin cirrosis y sin
diabetes. No hay mejoria en el grado de fibrosis.
Se debe vigilar el riesgo de cancer de prostata
y de eventos cerebrovasculares®.

- Pioglitazona. Se ha evaluado contra placebo en
pacientes con DM2 y sin cirrosis, observando
una mejoria en la histologia de la MASH y con
disminucion de las aminotransferasas, la estea-
tosis y la inflamacién lobular, sin efecto sobre la
fibrosis. Se deben vigilar el aumento ponderal y
el riesgo de insuficiencia cardiaca®.

- Agonistas del receptor del péptido similar al glu-
cagon tipo 1 (GLP-1). La semaglutida, la liraglu-
tida y la tirzepatida, esta ultima con accion dual
tanto frente al GLP-1 como al polipéptido insuli-
notropico dependiente de glucosa, son eficaces
en el control glucémico y la reduccion de peso.
Ejercen efectos en varios 6rganos: en el pan-
creas, estimulan la secrecion de insulina de las
células beta e inhiben la liberacién de glucagon
en las células alfa, y en el estémago se unen a
los receptores de neuronas mientéricas redu-
ciendo la motilidad gastrointestinal y retrasando
el vaciamiento géastrico, prolongando la sensa-
cion de saciedad y disminuyendo la elevacion
posprandial de la glucosa en sangre®%.
Resmetirom. Otro farmaco recientemente apro-
bado por la Food and Drug Administration (FDA)
(no disponible en México), se recomienda para
pacientes con MASLD y MASH en estadios F2
y F3%. Es un agonista selectivo de los recepto-
res tiroideos (THR-PB) que aumenta la actividad
mitocondrial de los hepatocitos, disminuida por
la esteatosis y la fibrosis en la MASLD. En un
ensayo controlado aleatorizado de fase 3 en
pacientes con MASH vy fibrosis se demostr6 una
reduccion de al menos un estadio de fibrosis
hepatica en el 20% de los pacientes y una
reduccion en la esteatosis hepatica por resonan-
cia magnética en pacientes que utilizaron

80-100 mg de resmetirom, en comparacion con
placebo®. Los efectos adversos mayormente
reportados son nausea y diarrea®.

- Acido obeticdlico. Ha demostrado mejorar la fibrosis

sin empeorar la MASH en comparacion con pla-
cebo. Requiere mayor evidencia que valide su
eficacia y seguridad®. Actualmente no esta dis-
ponible en México.

- Terapias farmacoldgicas complementarias con

falta de evidencia. El acido ursodesoxicdlico, la
silimarina, la metadoxina, la ademetionina, los
acidos grasos omega 3, otros antioxidantes dis-
tintos de la vitamina E, los «hepatoprotectores»,
etc., no cuentan aun con evidencia suficiente
sobre su eficacia y seguridad a largo plazo en la
MASLD.

- Control cardiometabdlico. En los pacientes diabé-

ticos con MASLD debe tratarse la hiperglucemia,
preferentemente con inhibidores de GLP-1 o inhi-
bidores del cotransportador de sodio y glucosa
tipo 2 (0 ambos), en pacientes para los que la
pérdida de peso podria ser beneficiosa*®-2.

- Metformina. No mejora la histopatologia en los

pacientes con MASLD, MASH o fibrosis. No se
recomienda como tratamiento especifico para
estas condiciones, pero puede prescribirse para
la resistencia a la insulina y la DM2*.

- Estatinas. Pueden indicarse en la MASLD sin

cirrosis y con cirrosis compensada en pacientes
con dislipidemia o como profilaxis primaria o
secundaria en presencia de riesgo cardiovascu-
lar elevado. Se requieren estudios que validen su
seguridad en los pacientes con cirrosis
descompensada*’.

- Control de la hipertension arterial. Es fundamen-

tal en los pacientes con MASLD y debe indi-
carse para llevar al paciente a metas de
control*.

- Evidencia y recomendaciones terapéuticas en

poblacién pediatrica. La unica intervencion que
ha demostrado eficacia en el manejo de la
MASLD en pacientes pediatricos son los cambios
en el estilo de vida del paciente y de la familia,
que incluyen la incorporacion de ejercicio al
menos 5 dias a la semana, limitar el consumo de
azucares y tener una buena higiene del suefio®.

- Disminucion de peso del 5-10%. Mejora la estea-

tohepatitis, especialmente cuando existe mayor
riesgo genético®’.

- No hay evidencia hasta el momento para reco-

mendar vitamina E, vitamina D, &cido
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ursodesoxicdlico, acidos grasos omega 3 ni algu-
nas cepas probidticas como tratamiento sistema-
tico de la MASLD en pacientes pediatricos, pero
podrian considerarse como adyuvantes*-°,

Discusion

La MASLD es la enfermedad hepatica cronica mas
comun en todo el mundo, afectando a mas del 30%
de la poblacién mundial. Por esta razén, fue vital que
la comunidad hepatica global se uniera en torno a
un nombre y un diagnéstico afirmativos y no estig-
matizantes. Se eliminaron los términos «graso» (con-
siderado estigmatizante) y «no alcohdlico», evitando
definir la enfermedad por exclusidén y enfocandose
en lo metabolico como eje central de la enferme-
dad®'. Se eligié «esteatosis hepatica» como término
general para englobar las diversas etiologias de la
esteatosis. Se considerd que el término «esteatohe-
patitis» es un concepto fisiopatoldgico importante
que debia mantenerse. En reemplazo de esteatohe-
patitis no alcohdlica (NASH), se establece la estea-
tohepatitis metabdlica (MASH). Ademas, esta
nomenclatura categoriza la enfermedad y establece
la esteatosis hepatica metabdlica y el alcohol que
combina estos dos factores (MetALD) y la esteatosis
hepatica relacionada con el alcohol (ALD); y por
ultimo, la esteatosis hepatica de causa conocida (far-
macos, infeccion por el virus de la hepatitis C, causas
genéticas y otras)*.

En México se reporta una prevalencia de hasta el
50%®. En la poblacién pediatrica global se ha infor-
mado un 13-47% en nifios con obesidad®. Aunque
esta enfermedad es mas comun en los hombres, la
prevalencia se ve afectada en las mujeres posme-
nopausicas entre los 50 y 60 afios, y puede aumentar
su riesgo 2.4 veces®®. Recientemente se ha documen-
tado una transicion etioldgica de la cirrosis hepatica,
pasando de un predominio de causas infecciosas a
causas metabdlicas, lo que ha posicionado MASLD
como una de las principales etiologias de la cirrosis
hepatica®*. Dada la creciente incidencia y las compli-
caciones, como cirrosis hepatica descompensada y
aumento del riesgo de carcinoma hepatocelular, el
trasplante hepatico por esta enfermedad se proyecta
como la principal indicacién de esta intervencion,
constituyendo una carga significativa de la
enfermedad.

La MASLD aun no ha sido reconocida formalmente
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como
una enfermedad no trasmisible prioritaria, por lo que

en la actualidad muchos expertos y asociaciones
cientificas trabajan para que la OMS la reconozca
formalmente como parte del grupo principal de enfer-
medades no transmisibles, dado su impacto en la
salud publica global.

El cambio en el estilo de vida con la dieta y el ejer-
cicio continua siendo el pilar fundamental y mas acce-
sible en el tratamiento de la MASLD. Sin embargo,
hay dos farmacos que cuentan con aprobacion
reciente de la FDA. El resmetirom esta indicado para
tratar pacientes adultos con MASH sin cirrosis y con
fibrosis de moderada a avanzada (etapas F2-F3). En
agosto de 2025, la FDA otorg6 la aprobacion acele-
rada del agonista de receptor GLP-1 semaglutida para
su uso en adultos con MASH y con fibrosis de mode-
rada a avanzada (F2-F3)%. En México, el resmetirom
no esta disponible y la semaglutida tiene aprobada la
indicacién para la obesidad y la diabetes; la indica-
cion para la MASH se encuentra en proceso para
préxima aprobacion.

En pediatria, actualmente los tratamientos se basan
en medidas no farmacoldgicas, como control del
peso, dieta y ejercicio. La FDA ha aprobado como
primera linea el agonista de GLP-1 semaglutida sema-
nal para adolescentes (12 a 17 afios) con obesidad.

El Gobierno de México ha puesto en marcha acti-
vidades en promocion de la salud encaminadas a
disminuir los factores de riesgo que contribuyen a la
enfermedad. El etiquetado frontal que se instrumenté
mediante la Norma Oficial Mexicana 051 promueve la
concientizacion a la poblacion en sus habitos alimen-
ticios®t. El aumento reciente de impuestos en las bebi-
das azucaradas es un esfuerzo por obstaculizar su
consumo, el cual empeora la progresién de MASLD,
y asimismo se ha limitado la venta de alimentos ultra-
procesados en las escuelas. Estas estrategias prima-
rias en prevencion trazan un camino por recorrer.

La MASLD debe incluirse como parte fundamental
de los programas educativos de las escuelas y facul-
tades de medicina en México. A su publicacion, el
presente posicionamiento, redactado por especialis-
tas con el propdsito de difundirse en el ambito nacio-
nal, busca brindar herramientas a los médicos de
primer contacto que enfrentan desafios en el acceso
a informacion especifica y se encuentran con limita-
ciones de recursos. Actualmente no existe una guia
clinica especifica en México ni una norma oficial
mexicana que incluya este problema creciente en
salud, por lo que es de vital importancia dirigir la vista
a crearlas para orientar a los médicos de primer con-
tacto y a los especialistas en la prevencion, el
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diagndstico y el tratamiento oportunos en el contexto
mexicano.

Conclusiones

Partiendo de estos resultados, concluimos que se
requieren capacitacion y concientizacion a los médicos
de primer contacto respecto a la MASLD, por su alta
prevalencia y las complicaciones hepaticas y sistémi-
cas. El papel de la educacion médica continua es
fundamental, por lo que la Academia Nacional de
Medicina de México ya programa un curso, con vali-
dez y puntaje académicos, encaminado a incrementar
el conocimiento y las destrezas en el diagndstico, el
tratamiento y la prevencion de esta patologia.
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Resumen

Introduccion: Algunos estudios han reportado que el consumo de alulosa mejora los niveles de glucosa e insulina posprandial-
les, mientras que otros indican efectos minimos o nulos. Evaluamos el impacto de la administracion de alulosa en los parametros
glucémicos a través de un metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados. Material y métodos: La bisqueda fue realizada
en las bases de datos PubMed, Web of Science, Scopus, ClinicalTrials.gov, Cochrane Library y Google Académico. Los ensayos
controlados aleatorizados con disefio paralelo o cruzado que investigaron los efectos de la alulosa sobre los parametros glucé-
micos y mostraron resultados completos al inicio y al final del seguimiento, tanto en el grupo de intervencion como en el grupo
control, fueron elegibles para el metaandlisis. Sin embargo, los estudios no controlados, no aleatorizados, sin grupo control, los
estudios observacionales y los resultados incompletos al inicio o al final del seguimiento fueron criterios de exclusion. El metaa-
nalisis se realizo utilizando el software Comprehensive Meta-Analysis V2. Resultados: El metaandlisis de 12 ensayos clinicos
mostré que la alulosa redujo significativamente la glucosa plasmatica en el subgrupo control con indice glucémico alto (diferen-
cia de medias [DM] = -4.23 mg/dL (IC 95%:-7.11, -1.35), p = 0.004), pero no mostro un efecto significativo en los grupos control
con indice glucémico bajo (DM = 0.68mg/dL (95% CI: -1.84, 3.21), p = 0.59). La alulosa no afecté los niveles de insulina en
estudios con grupos control con indice glucémico alto (DM = -1.52 uU/mL (95% CI: -4.18, 1.13), p = 0.26) y bajo (DM = -0.19
ul/mL (95% ClI: -1.33, 0.95), p = 0.74). Finalmente, la alulosa redujo significativamente el drea bajo la curva de glucosa plas-
matica en ambos subgrupos con intervencion de control con indice glucémico alto (DM = -2.34 (95% Cl: -2.94, -1.74), p < 0.001)
y bajo (DM = -0.56 (95% CI: -0.99, -0.14), p = 0.009), pero esta variable no se modificd para la insulina en estudios con indice
glucémico alto (DM = -0.37 (95% CI: -1.01, 0.26), p = 0.25) y bajo (MD = -0.21 (95% CI: -0.45, 0.03), p = 0.08). Conclusiones: La
administracion de alulosa reduce la glucosa plasmética pero no afecta los niveles de insulina.

Alulosa. Glucosa. Insulina. Ensayo controlado aleatorio. Metaanalisis.

Effect of allulose administration on glucose metabolism: a systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials

Abstract

Background: Some studies have reported that allulose consumption improves postprandial glucose and insulin levels, while
others indicate minimal or no effects. Therefore, we assessed the impact of allulose administration on glycemic parameters

*Correspondence: Fecha de recepcion: 11-06-2025 Gac Med Mex. 2026;162:256-268
Luis E. Simental-Mendia Fecha de aceptacion: 02-10-2025 Disponible en PubMed
E-mail: luis_simental81@hotmail.com DOI: 10.24875/GMM.M26001086 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/0000-0002-1526-3765
https://orcid.org/0000-0002-8656-1444
https://orcid.org/0000-0002-6016-3157
https://orcid.org/0000-0003-4056-1673
https://orcid.org/0000-0001-9521-3153
https://orcid.org/0000-0002-3617-4921
mailto:luis_simental81%40hotmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.M26001086
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.M26001086&domain=pdf

Emadzadeh M et al.

through a meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs). Material and methods: The search was made in PubMed,
Web of Science, Scopus, ClinicalTrials.gov, Cochrane Library, and Google Scholar databases. RCTs with either parallel or
cross-over design, investigating the effects of allulose on glycemic parameters, and exhibiting complete outcomes at baseline
and the end of follow-up in both intervention and control groups were eligible for meta-analysis. Nevertheless, uncontrolled
trials, non-randomized trials, trials without a control group, observational studies, and incomplete outcomes at baseline or the
end of the follow-up were exclusion criteria. Meta-analysis was performed using comprehensive meta-analysis V2 software.
Results: The meta-analysis of 12 clinical trials showed that allulose significantly decreased plasma glucose in the subgroup
with high glycemic index control groups (mean difference [MD] = -4.23 mg/dL (95% confidence interval [Cl]: -7.11, —1.35),
p = 0.004), but no significant effect in the low glycemic index control groups (MD = 0.68 mg/dL (95% CI: -1.84, 3.21), p = 0.59).
Allulose did not affect insulin levels in studies with either a high (MD = -1.52 uU/mL (95% Cl: -4.18, 1.13), p = 0.26) and low
(MD = -0.19 uU/mL (95% CI: -1.33, 0.95), p = 0.74) glycemic index control group. Finally, allulose significantly reduced the
area under the curve of plasma glucose in both subgroups with high (MD = -2.34 (95% CI: -2.94, -1.74), p < 0.001) and low
(MD = -0.56 (95% CI: -0.99, -0.14), p = 0.009) glycemic index control intervention, but this variable was not changed for
insulin in studies with high (MD = —0.37 (95% CI: -1.01, 0.26), p = 0.25) and low (MD = -0.21 (95% CI: -0.45, 0.03), p = 0.08)
glycemic index control group. Conclusion: We suggest that the administration of allulose reduces plasma glucose but does

not affect insulin levels.

Allulose. Glucose. Insulin. Randomized controlled trial. Meta-analysis.

|ntroducci6n

Las alteraciones metabdlicas, incluida la diabetes
mellitus y la obesidad, constituyen la epidemia sani-
taria actual que no excluye a ningun pais del mundo.
La diabetes tipo 2 (DMT2) es un trastorno metabdlico
crénico caracterizado por hiperglucemia persistente y
representa un importante desafio para la salud glo-
bal'. El International Diabetes Federation Diabetes
Atlas, 11.2 edicion 2025, estima que aproximadamente
589 millones de adultos de entre 20 y 79 afios vivian
con diabetes en 2024, con proyecciones que sugieren
un aumento a 853 millones para 2050%. La DMT2 se
asocia principalmente con resistencia a la insulina y
deficiencia relativa de insulina, frecuentemente vincu-
lada con la obesidad y la inactividad fisica®. Las com-
plicaciones a largo plazo de la diabetes, incluida la
enfermedad cardiovascular, la nefropatia, la neuropa-
tia y la retinopatia merman significativamente la cali-
dad de vida de los pacientes y contribuyen a un
aumento de la morbimortalidad*®. El manejo de la
diabetes suele implicar una regulacion estricta de la
ingesta de azucares para controlar los niveles de glu-
cosa en sangre”®. Dada la alta prevalencia y carga de
la enfermedad, la identificaciéon de nuevos candidatos
terapéuticos para la diabetes y sus complicaciones es
una linea activa de investigacion®'. Los edulcorantes
tradicionales, en particular la sacarosa y el jarabe de
maiz alto en fructosa, contribuyen a efectos metabdlicos
adversos y se asocian con el aumento de la prevalencia
de la diabetes' ™. En consecuencia, existe un interés

creciente en edulcorantes alternativos que puedan
mitigar estos efectos sin comprometer el sabor ni la
calidad de vida.

La alulosa, un azucar raro presente de forma natu-
ral en pequefias cantidades en ciertas frutas, ha des-
pertado interés como un edulcorante alternativo
prometedor®. A diferencia de los azucares tradiciona-
les, la alulosa se metaboliza minimamente en el orga-
nismo humano, lo que resulta en una contribucion
caldrica insignificante'. Estudios preliminares sugie-
ren que la alulosa podria influir favorablemente en el
metabolismo de la glucosa, ofreciendo potenciales
beneficios en el control glucémico'®'. Estas propie-
dades posicionan a la alulosa como un candidato
atractivo para su inclusién dietética en individuos con
diabetes o0 en riesgo de desarrollarla.

La evidencia clinica emergente destaca el potencial
de la alulosa para mejorar el control glucémico. Un
ensayo clinico aleatorizado (ECA) realizado por
Hayashi et al.?® demostrd que una unica dosis de alu-
losa redujo significativamente los niveles de glucosa
posprandial en sujetos con prediabetes en compara-
cion con placebo. Asimismo, un estudio de Japar
et al.?’ mostré que una unica dosis de alulosa de 8.5 g
administrada después del iftar durante el Ramadan
mejord significativamente la hiperglucemia pospran-
dial. Estos hallazgos sugieren que la alulosa puede
modular el metabolismo de la glucosa mediante
mecanismos distintos a los de otros edulcorantes.

En sujetos con intolerancia a la glucosa o DMT2, la
evidencia es igualmente prometedora. Un ensayo cli-
nico realizado por Noronha et al.?? encontré que el
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consumo diario de diferentes dosis de alulosa con-
dujo a una reduccion significativa de los niveles de
glucosa posprandial en participantes con DMT2.
Ademas, en un estudio de Tak et al.2®, el consumo de
alulosa en sujetos con sobrepeso y obesidad con
DMT2 mejord significativamente los pardmetros glu-
cémicos, incluyendo la hemoglobina glucosilada
(HbA1c), el modelo de evaluacion de la homeostasis
de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) y la glucosa
en ayunas (FBG), lo cual respalda aun mas los bene-
ficios metabdlicos de la alulosa.

A pesar del creciente interés en la alulosa, la lite-
ratura actual presenta hallazgos variables respecto a
su impacto en el metabolismo de la glucosa y el
manejo de la diabetes. Algunos estudios reportan
mejoras significativas en los niveles de glucosa e
insulina posprandiales, mientras que otros indican
efectos minimos o nulos®. Esta inconsistencia hace
necesaria una evaluacion integral de la evidencia dis-
ponible para esclarecer el papel de la alulosa en el
metabolismo de la glucosa y sus posibles beneficios
en personas con diabetes.

Esta revision sistematica y metaanalisis tienen
como objetivo evaluar los efectos de la administracion
de alulosa sobre los parametros glucémicos. Mediante
la agregacion de datos de multiples estudios, busca-
mos proporcionar una evaluacion sélida y completa
de la eficacia de la alulosa como intervencion dieté-
tica para el control glucémico.

Materiales y métodos
Estrategia de busqueda

Como el presente estudio es una revision sistema-
tica y metaanalisis, no se requirid la aprobacion de
un comité de ética. Este estudio se reportd siguiendo
las directrices de Preferred reporting items for syste-
matic reviews and meta-analysis®. La busqueda de
articulos se realizd en las bases de datos PubMed,
Web of Science, Scopus, ClinicalTrials.gov, Cochrane
Library y Google Scholar, utilizando los siguientes
términos de busqueda en titulos y resumenes: (“alu-
losa” O “D-alulosa” O “psicosa”) Y (“glucosa” O “glu-
cosa en ayunas” O “glucosa plasmatica en ayunas”
O “glucosa posprandial” O “glucosa poscarga” O
“insulina” O “insulina en ayunas” O “resistencia a la
insulina” O “HOMA” O “HbA1c” O “hemoglobina Alc”
O “hemoglobina glucada” O “hemoglobina glucosi-
lada”) Y (“ensayo controlado” O aleatorizado O
“ensayo clinico” O ensayo). Se utilizé el comodin “*”

para ampliar el proceso de busqueda. La busqueda
se realizé desde el principio hasta el 11 de marzo de
2024.

Seleccion de estudios

Se consideraron elegibles para el metaanalisis los
ECA publicados en inglés, con disefio paralelo o
cruzado, que investigaran los efectos de la alulosa
sobre pardmetros glucémicos y que presentaran
resultados completos al inicio y al final del segui-
miento tanto en los grupos de intervencién como de
control. No obstante, los ensayos no controlados,
ensayos no aleatorizados, ECA sin grupo control,
estudios observacionales (casos y controles, trans-
versales o de cohorte) y aquellos con resultados
incompletos al inicio o al final del seguimiento fueron
criterios de exclusion.

Obtencion de datos

Se obtuvieron los siguientes datos de los ECA inclui-
dos: (1) el nombre del primer autor, (2) el afio de publi-
cacion, (3) el disefio del ensayo (paralelo/cruzado), (4)
el tipo y la dosis de alulosa utilizada, (5) el periodo de
administracion, (7) el sexo y el estado de salud (sano/
diabetes) de los participantes, (8) el producto utilizado
como grupo control y sus indices glucémicos en com-
paracién con el grupo de intervencion (alto/bajo) y (8)
los parametros glucémicos (incluida la glucosa en san-
gre, HbA1c, insulina, HOMA-IR, area bajo la curva
[AUC] para glucosa e insulina) al inicio y después del
seguimiento. Como el contenido administrado en los
grupos control en los diferentes estudios no fue el
mismo e incluia diversos productos con distintos ran-
gos de indices glucémicos, como fructosa y sucralosa
(con indices glucémicos alto y bajo, respectivamente),
los estudios se agruparon segun los indices glucémi-
cos del grupo control. Se examinaron los ensayos en
2 grupos principales: ensayos que evaluaron los efec-
tos agudos de la alulosa (120 minutos después de su
administracion) y aquellos que evaluaron sus efectos
crénicos (como minimo, 12 semanas después de su
administracion) sobre los indices glucémicos. Si los
ensayos tenian 2 fases (aguda y crdnica), estos se
incluyeron como estudios independientes. Los estudios
fueron clasificados segun el indice glucémico del grupo
control:

a) Ensayos con grupo control de bajo indice glucé-
mico (GCBIG): se incluyeron estudios en los que los
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productos utilizados en los grupos control eran simi-
lares al grupo de intervencién pero con 0 g de alulosa,
0 cuando se utilizaban agua o edulcorantes como
aspartamo y sucralosa en el grupo placebo.

b) Ensayos con grupo control de alto indice glucé-
mico (GCAIG): se incluyeron estudios en los que los
productos utilizados en el grupo control contenian glu-
cosa, fructosa o maltodextrina como edulcorantes.

En caso de que se reportaran cambios en los indi-
ces glucémicos en multiples momentos, se agruparon
los datos de los puntos temporales mencionados
(120 minutos y 12 semanas para intervenciones agu-
das y cronicas, respectivamente). Si un estudio tenia
varios grupos control (grupo control con 0 g de alu-
losa y controles con otros edulcorantes), se incluye-
ron en el andlisis los resultados del grupo de 0 g de
alulosa. Dado que solo un estudio report6 resultados
en individuos con prediabetes™, se clasificd dentro del
grupo de diabetes.

Evaluacion de la calidad

La calidad de los estudios seleccionados se deter-
mind empleando la herramienta de la Cochrane
Collaboration para evaluar el riesgo de sesgo en ECA,
incluida la generacion de secuencia, la ocultacion de
la asignacién, el cegamiento de participantes, perso-
nal y evaluadores de resultados, los datos de resul-
tados incompletos, el reporte selectivo de resultados
y otras fuentes de sesgo®. La evaluacion de cada
item se indico6 como riesgo bajo, incierto o alto de
sesgo.

Analisis estadistico

Se utilizé el software Comprehensive Meta-Analysis
(CMA) V2 (Biostat, NJ) para el metaanalisis?”. Cuando
los datos de los articulos se reportaron en gréficos, se
utilizo el software GetData Graph Digitizer para convertir
la informacion necesaria en datos numéricos. También
se emplearon diferencias de medias (DM) con IC 95%
entre las mediciones. Se calculé la desviacién estandar
combinada (DE) y se sustituyé en caso de ausencia de
DE®, Para evaluar la heterogeneidad, se utilizé el indice
de inconsistencia (I?) y la estadistica Q de Cochrane.
Los efectos del estado de salud (sano/diabetes) se eva-
luaron mediante andlisis de subgrupos. Ademas, se apli-
caron el grafico en embudo y la prueba de regresion de
Egger para evaluar el sesgo de publicacion.

Resultados
Proceso de seleccion de estudios

En resumen, se obtuvieron un total de 354 articulos
tras la busqueda en bases de datos y 338 fueron eli-
minados tras la revision de titulos y resumenes.
Posteriormente, se evaluaron 16 articulos a texto
completo y 3 fueron excluidos por datos incompletos
(n = 2), ausencia de grupo control (n = 1) y reportes
duplicados (n = 1). Por ultimo, se seleccionaron 12
ECA para el metaandlisis. El proceso de seleccion de
estudios se muestra en la figura 1.

Caracteristicas de los ensayos clinicos
incluidos

Se obtuvieron datos de 12 ECA, que incluyeron 933
sujetos, 565 de los cuales pertenecian al grupo de
tratamiento y 368 al de control (los participantes de
los estudios con disefio cruzado se incluyeron en
ambos grupos). Los estudios incluidos se publicaron
entre 2008 y 2023. Seis estudios procedian de Japdn,
2 de Canaday 1 de Estados Unidos, Corea, Tailandia
y Suiza, respectivamente. La duracién maxima del
seguimiento fue de 16 semanas. Casi todos los ensa-
yos clinicos tenian un disefio cruzado'®22242¢-% 'y solo
1 fue paralelo®. Un estudio incluyé 2 fases separa-
das, con disefio cruzado y paralelo?. Todos los ensa-
yos evaluaron ambos sexos, excepto el estudio de
Tanaka et al.’!, que incluyd mujeres japonesas. La
poblacion incluida se compuso de sujetos sanos y
pacientes con diabetes. Las caracteristicas de los
ECA se muestran en la tabla 1'8:20.22:24,29-36,

Evaluacion del riesgo de sesgo de los
ensayos clinicos

Cinco estudios presentaron informacion insuficiente
sobre la generacién de la secuencia aleatoria, y 6
ensayos mostraron falta de informacidn sobre la ocul-
tacion de la asignacion. Ademas, 5 estudios presen-
taron un alto riesgo de sesgo en el cegamiento de
participantes, personal y evaluacion de resultados.
No obstante, todos los ensayos clinicos incluidos
mostraron un bajo riesgo de sesgo en relacion a los
datos incompletos y reporte selectivo de resultados.
La calidad de los estudios evaluados se muestra en
|a tab|a 218,20,22,24,29-36_
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Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios para el metaanalisis.

Medidas de resultado
EFECTOS AGUDOS DE LA ALULOSA

Entre los 12 ensayos, 10 estudios (27 grupos) eva-
luaron la respuesta aguda a la administracion de alu-
losa'®20:2229-%5 Todos reportaron cambios en la glucosa
plasmatica y 8 ensayos (21 grupos) reportaron datos
sobre cambios en la insulina??2°-35, El AUC para glu-
cosa e insulina se extrajo de 7 y 5 ensayos,
respectivamente.

La figura 2 muestra cémo el consumo de alulosa redujo
significativamente los niveles de glucosa plasmatica
cuando los grupos control utilizaron productos con indices

glucémicos altos (DM = -4.23 mg/dl (IC 95%, -7.11, -1.35),
p = 0.004). En aquellos con GCBIG, los resultados com-
binados no mostraron diferencias significativas entre los
grupos de intervencién y control (DM = 0.68 mg/dl (IC
95%, -1.84, 3.21), p = 0.59). En este subgrupo, solo los
resultados del estudio de lida et al.%, fueron significativa-
mente favorables al consumo de alulosa.

La figura 3A y B muestra los efectos de la alulosa
en subgrupos de individuos con diabetes y sanos en
cada grupo (grupos control con indices glucémicos
altos y bajos). Tal y como se observa en esta figura,
el mayor efecto de la alulosa se presentd en sujetos
con diabetes (especialmente en el subgrupo de alto
indice glucémico).
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Caracteristicas de los estudios incluidos (continuacion)

Glucosa, insulina, AUC de 360 min

glucosa e insulina

Bajo

=8)

Chocolate sin D-alulosa (n

Chocolate con D-alulosa 12.5 g

(n

8)
El grupo control de alto indice glucémico se refiere a estudios en los que los productos utilizados en el grupo control eran similares al grupo de intervencion pero con 0 g de alulosa, o cuando se utilizaban agua o edulcorantes como aspartamo y sucralosa en el grupo
placebo. El grupo control de bajo indice glucémico se refiere a estudios en los que los productos del grupo control contenian glucosa, fructosa o maltodextrina como edulcorantes.

AUC: &rea bajo la curva; FBG: glucosa en ayunas; HOMA-IR: modelo de evaluacion de la homeostasis de la resistencia a la insulina; PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Emadzadeh M et al.

Los cambios en la insulina no variaron sustancial-
mente entre los grupos de intervencién y control. En
aquellos con GCAIG, solo la DM de insulina en el
estudio de Noronha et al. (que valoré sujetos con
diabetes) fue mucho menor en el grupo de alulosa
que en el de fructosa (DM = -6.24 uU/ml (IC 95%,
-6.61, -5.86), p < 0.001) (tabla 3).

Los resultados de los cambios en el AUC para la
insulina y la glucosa se muestran en la tabla 3. Tal y
como se observa en esta tabla, la alulosa redujo sig-
nificativamente el AUC de glucosa comparado con el
grupo control. Reduccién que fue mas pronunciada
en los estudios que utilizaron grupos control con pro-
ductos de alto indice glucémico (diferencia estanda-
rizada de medias = -2.34 (-2.94, -1.74), p < 0.001).
Ademas, ni en GCAIG ni en GCBIG, alulosa logro
modificar significativamente el AUC de insulina.

EFECTOS CRONICOS DE LA ALULOSA

Solo 3 estudios evaluaron los efectos crdnicos de la
alulosa sobre los indices glucémicos?224%, E| estudio
realizado por Hayashi et al.?%, investig6 estos efectos
frente a un grupo control con glucosa (GCAIG), mien-
tras que los otros 2 estudios (3 grupos) compararon
la alulosa con sucralosa y aspartamo (GCBIG) (tabla 4).
Los resultados combinados indicaron que el consumo
de productos con alulosa podria ser eficaz para redu-
cir la glucosa en ayunas (FBG) transcurridos 3 meses
(DM = -5.621 mg/dl (IC 95%, -10.674, -0.568), p =
0.029). Ademas, los resultados indicaron que 3 meses
de uso de alulosa no tuvieron una influencia significa-
tiva sobre la insulina, HbA1c y HOMA-IR.

Sesgo de publicacion

Se presenta un grafico en embudo para la variable
con mayor cantidad de datos (glucosa en sangre). Tal
y como se muestra en la figura 4, no hubo evidencia
de sesgo de publicacién en 2 categorias de indices
glucémicos (alto y bajo) segun los resultados del gra-
fico en embudo y la prueba de Egger. Como el nimero
de estudios que evaluaron los efectos crénicos de la
alulosa fue < 10, no se presentd el grafico en embudo
para los desenlaces cronicos.

Discusion

Esta revision sistematica y metaanalisis evaluaron
tanto los efectos agudos y crénicos de la alulosa
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Evaluacion de la calidad del sesgo de los estudios incluidos segun las directrices Cochrane

Braunstein et al.*
Fukunaga et al.™ |

FrancAi et al.®®

o @

Aan et al.®
AayasAi et al.? | |

lida et al.®®

W

Kimura et al.®
Matsuo et al.* | |
NoronAa et al.?

PreecAasuk et al
Tanaka et al.®! | |

Teysseire et al.®® | |

A: alto riesgo de sesgo; B: bajo riesgo de sesgo; |: riesgo incierto.

@ W >» W

> W W > r» T

M W W W W W W W W W wW w
mw W W W —

T W W W W W W W W W wW w

‘Study name

Group by
Control's group glycemic index

Difierence  Standard Lower
nnnnnn error Variance limit
high Matsuo, 2013 {Exp1 Marshmallow) 1000 1275 1625 3499
high Matsug, 2012 (Exp1 Fried Coskie) 1.400 0.938 0877 3238
high Mstsuo, 2013 {Exp1.Checolsts) 7.500 0523 0273 8525
high Matsuo, 2013 {Exp2.Cake) 9.200 1150 1322 11453
high Matsuo, 2012 (Exp2 Almond Jelly) 2.700 0842 0412 3988
high Matsuo, 2013 {Exp2,Bsked Coakie) 4.400 0888 0785 2884
high Mstsug, 2012 (Exp2 Fried Coskie) 2.100 1.021 1062 <102
high Mstsuo, 2013 (Exp2,Ganache) 2.400 065 0482 3703
high Noranha, 2018 (59) 10.090 o828 0394 11321
high Noronha, 2018 (10g) 10.050 0628 0384 11321
high 4238 1470 2180 7118
low Braunstein, 201 (5g) 5050 21474 4727 8311
low Braunstein, 2018 (10g) 2050 2174 4727 qan
low Fukunaga, 2023 18.020 17832 318017 60882
low Franchi, 2021 (2.59) 8.480 1985 asm 2570
low Franchi, 2021 (5g) 8.000 1985 2839 4110
low Franchi, 2021 (7.55) 11.080 1585 383 7.450
low Franchi, 2021 (10g) 12.000 1585 283 8110
low Hayashi, 2010 (4) 1280 12822 184338 28510
low Hayashi, 2010 (B) 1050 4935 24388 10723
tow lida, 2008 (2.59) 3380 o8 04tz 4728
Tow lida, 2008 {5g) 3680 0888 0472 5008
low lida, 2008 (7.59) 2250 o088 0472 3888
low Kimurs, 2017 2470 1413 1998  0.401
low Tanaka, 2020 (1.89) 2.5%0 asez 14772 1023
low Tansks, 2020 (3.69) 2.150 3843 14772 9883
low Tanaka, 2020 (12.5g) 4310 asez 14772 11843
low Teysseire, 2022 2,800 1841 2389 7.208
low 082 1.291 1888 1849

Difference in means and 95% CI

Upper
limit  ZValue  pValue

1488 o78s 0433 —

0435 1495 0138 -

8475 2345 0000 ok

8947 8003 0000 -

442 4208 0.000 -

8138 2988 0000 -

0088 2086 0040 ]t

4097 3808 0000 =

8852 18070 0.000

a5 282 0004 il

0785 2323 0020 — —

1211 1403 0.181 —
18822 0889 0.369
10250 22855 0001 s o

11890 4031 0000 ———
1a570 5583 0.000 —_——
15890 8046 0000 ——
23750 0408 0814

se23 0213 0832

2032 4818 0000 ==

2312 5321 0000 o

0802 321 0001 ==

5938 2248 0025 o

asez 0% 02m0

5383 0589 0478

a2 121 0282

0008 1986 0051 o My

3213 0528 0597 -

2000 -10.00 .00 10.00 2000

Favours Intervention Favours Control

Meta Analysis

Gréfico de bosque de las diferencias de medias para el efecto agudo de la alulosa sobre la glucosa en sangre en grupos control con

indices glucémicos altos y bajos.

sobre el metabolismo de la glucosa como los niveles
de insulina. Los hallazgos proporcionan informacion
valiosa sobre el potencial de la alulosa como inter-
vencion dietética para el control glucémico, particu-
larmente en individuos con diabetes.

Los resultados de los estudios agudos demuestran
que la alulosa reduce notablemente los niveles de
glucosa plasmatica comparado con GCAIG. Este

efecto fue particularmente pronunciado en el estudio
de Noronha et al. que se realizd en sujetos con dia-
betes, lo cual sugiere que la alulosa podria ser eficaz
en el manejo de la hiperglucemia posprandial en esta
poblacion. La reduccion de los niveles de glucosa
plasmatica no se observd en GCBIG, lo que indica
que los beneficios de la alulosa pueden ser mas



Emadzadeh M et al.

Resultados del analisis de subgrupos de los efectos agudos de la alulosa sobre los indices glucémicos

Glucosa plasmatica
Alto indice glucémico
Bajo indice glucémico

Alto indice glucémico
Diabéticos
Sanos

Bajo indice glucémico
Diabéticos
Sanos

Insulina
Alto indice glucémico
Bajo indice glucémico

Alto indice glucémico
Diabéticos
Sanos

AUC para glucosa
Alto indice glucémico
Bajo indice glucémico

Bajo indice glucémico
Diabéticos
Sanos

AUC para insulina

Alto indice glucémico
Bajo indice glucémico

10 (sanos, diabéticos) -4.236 (-7.116, —-1.355) 0.004 97
17 (sanos, diabéticos) 0.682 (-1.849, 3.213) 0.597 90
2 -10.09 (-10.96, -9.22) < 0.001 0
8 -2.743 (-5.561, 0.075) 0.066 96
2 -6.372 (-26.766, 14.031) 0.54 0
15 0.784 (-1.776, 3.344) 0.548 91
7 (sanos, diabéticos) -1.526 (-4.188, 1.137) 0.261 99
14 (sanos) -0.191 (-1.33, 0.951) 0.743 91
2 -6.245 (-6.614, -5.867) < 0.001 0
5 0.361(0.051, 0.671) 0.023 11.90
2 (diabéticos) -2.343 (-2.947, -1.74) < 0.001 97
15 (sanos, diabéticos) -0.567 (-0.991, -0.143) 0.009 65
2 -0.781(-1.59, 0.03) 0.059 63
13 -0.512 (-0.827, -0.197) 0.001 66
2 (diabéticos) -0.374 (-1.014, 0.265) 0.251 59
12 (sanos) -0.213 (-0.457, 0.03) 0.086 44

Si todos los estudios de un grupo pertenecian a una misma categoria (diabetes/sanos), no se reportaron para evitar duplicacion. Datos en mg/dl y pU/mL.

La diferencia media estandarizada (IC 95%) se report6 para AUC.
AUC: érea bajo la curva; IC: intervalo de confianza; DM: diferencia de medias.

Resultados del analisis de los efectos crdnicos de la alulosa sobre los indices glucémicos en estudios con grupo control de

bajo indice glucémico

Glucosa en ayunas 8
Insulina 2
A1C 3
HOMA-IR 3

Datos en mg/dl'y pU/ml

-5.621 (-10.674, -0.568) 0.029 0
-3.219 (-11.853, 5.415) 0.465 0
0.014 (-0.068, 0.096) 0.742 0
0.119 (-0.314, 0.562) 0.589 0

DM: diferencia de medias; HOMA-IR: modelo de evaluacién de la homeostasis de la resistencia a la insulina; IC: intervalo de confianza.

evidentes cuando se compara con sustancias de
mayor carga glucémica.

El analisis de los cambios en la insulina no mostrd
diferencias significativas entre los grupos de interven-
cién y control. En los ensayos con GCAIG, Noronha
et al. fue el unico estudio que reportd un descenso
significativo de los niveles de insulina en individuos
con diabetes que consumieron alulosa frente a

fructosa?. Un efecto similar se observo en individuos
sin diabetes. El consumo de 10 y 12.5 g de alulosa
en los estudios realizados por Braunstein et al.*> y
Tanaka et al.*', asi como diferentes dosis de alulosa
en el estudio de lida et al.®® redujeron notablemente
los niveles de insulina en el grupo de intervencion en
adultos sanos. Ademas, Au-Yeung et al.*” reportaron
en un ensayo aleatorizado de 14 sujetos sin diabetes
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(A
Group by Study name statistics for each study
health status

Difference in means and 95% Gl

Difference Standard Lower Upper
in means error Variance limit limit Z-Value p-Value
diabetes Noronha, 2018 (5g) -10.090 0628 0394 -11.321 8859 -16070  0.000
diabetes Noronha, 2018 (10g) -10.090 0628 0394 -11.321 8859 -16070  0.000
diabetes -10.090 0.444 0.197 10960 -9220 -22727  0.000
healthy Matsuo, 2013 (Exp1,Marshmaliow) -1.000 1275 1625 3499 1499 0784 0433 s ol
healthy Matsuo, 2013 (Exp1,Fried Gookie) ~ -1.400 0936 0877 -3235 0435 -1495 0135 -
healthy Matsuo, 2013 (Exp1,Chocolate) -7.500 0523 0273 8525 6475 -14345 0000 -
healthy Matsuo, 2013 (Exp2, Cake) -9.200 1.150 1322 -11453 6947 -8003 0.000
healthy Matsuo, 2013 (Exp2, Almond Jelly) ~ -2.700 0.642 0412 -3.908 -1.442 4208 0.000 -0
healthy Matsuo, 2013 (Exp2 Baked Cookie) 4400 0886 0785 2664 6136 4966 0000 =
healthy Matsuo, 2013 (Exp2,Fried Cookie) ~ -2.100 1.021 1043 4102 -0098 -2056 0040 o
healthy Matsuo, 2013 (Exp2,Ganache) -2.400 0.665 0442 -3703 -1097 -3609 0.000 ==
healthy -2743 1438 2068 -5561 0075 -1907 0056 ‘
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Favours Intervention Favours Control

Meta Analysis
Group by Study name Statistics for each study Difference in means and 95% CI
health status Difference  Standard Lower Upper

in means error Variance  limit limit Z-Value p-Value
diabetes Fukunaga, 2023 -16.030 17.833 318017 50982 18922 -0.899 0.369 j—rtF i i
diabetes Hayashi, 2010 (A) -1.380 12822 164398 -26.510 23750 -0.108 0914 :
diabetes 6372 10410 108374 -26776 14031 -0612 0540 —é——
healthy Braunstein, 2018 (5g)  -5.050 2174 4727 9311 0789 -2323 0020 —_—
healthy Braunstein, 2018 (10g) -3.050 2174 4727 7311 1211 1403 0161 ——
healthy Franchi, 2021 (2.50) 6.460 1.985 3939 2570 10350 3255 0.001 —
heaithy Franchi, 2021 (5g) 8.000 1.985 3939 4110 11.890 4.031 0.000 —Ct——
heaithy Franchi, 2021 (7 5g) 11.080 1.985 3939 7190 14970 5583 0.000 —tC—
heaithy Franchi, 2021 (10g) 12.000 1.985 3939 8110 15890 6.046 0.000 el
heaithy Hayashi, 2010 (B) -1.050 4935 24358 -10.723 8623 -0213 0832
healthy lida, 2008 (2.5g) -3.380 0.688 0473 -4728 -2032 -4914 0000 -
healthy lida, 2008 (5g) -3.660 0.688 0473 -5008 -2312 -5321 0.000 -
healthy lida, 2008 (7.5g) -2.250 0.688 0473 -3598 -0.902 -3271 0.001 =
healthy Kimura, 2017 3.170 1.413 1996 0401 5939 2244 0.025 —o—
heaithy Tanaka, 2020 (1.8g) -3.590 3.843 14772 11123 3943 -0934 0350
heaithy Tanaka, 2020 (3.6g) -2.150 3.843 14772 9683 5383 -0559 0576
heaithy Tanaka, 2020 (12.5g) -4.310 3.843 14772 11843 3223 -1121 0.262
healthy Teysseire, 2022 -3.600 1.841 3389 -7208 0008 -1956 0051 —
healthy 0.784 1.306 1706 -1.776 3344 0600 0548 ’

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Favours Intervention Favours Control

Meta Analysis

Gréfico de bosque de las diferencias de medias para el efecto agudo de la alulosa sobre la glucosa en sangre en subgrupos de indi-
viduos sanos y con diabetes en A: grupos control de indice glucémico alto y B: bajo.

Grafico de embudo del error estandar por diferencia de medias
0.0 T

B

05

Error estandar

20 -10 0 10

Diferencia de medias

Gréafico de embudo del error estandar por diferencia de medias
0 —

Error estandar

20 -10 [ 10

Diferencia de medias

Grdfico en embudo para los estudios incluidos que reportan glu-

cosa en sangre en A: grupos control de indice glucémico alto y B: bajo.

que la alulosa sola o afiadida a sacarosa redujo nota-
blemente los niveles plasmaticos de insulina y glu-
cosa y elimind el pico maximo en ambos parametros
glucémicos. Esto sugiere que los efectos insulinotro-
picos de la alulosa podrian variar en funcién del tipo
de grupo control y la poblacion estudiada. También
se ha demostrado que una dieta rica en alulosa tiene
un efecto protector sobre la capacidad enddgena de
secrecién de insulina pancreéatica'.

El andlisis del AUC avala ademas el efecto reductor
de la glucosa de la alulosa, especialmente en GCAIG.
En nuestro estudio, la diferencia estandarizada de
medias para el AUC de glucosa mostré una reduccion
significativa, destacando el potencial de la alulosa para
atenuar los picos de glucosa posprandial. Este efecto
también fue confirmado en una revision sistematica y
metaanalisis reciente realizada por Yuma et al.*, donde
la ingesta de alulosa redujo significativamente los niveles
de glucosa posprandial. No obstante, el AUC de insulina
no cambio significativamente ni en GCAIG ni en GCBIG,
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lo que indica que, aunque la alulosa puede modular los
niveles de glucosa, su impacto sobre la secrecion o sen-
sibilidad a la insulina requiere mayor investigacion.

Los efectos cronicos de la alulosa se han estudiado
menos, con solo 3 ensayos incluidos en esta revision.
Estos estudios indicaron que el consumo prolongado
de alulosa podria reducir los niveles de FBG transcu-
rridos 3 meses. Este hallazgo es alentador, ya que
sugiere que la alulosa podria desempefiar un papel en
el manejo glucémico a largo plazo. No obstante, el
impacto sobre otros indices glucémicos como insulina,
HbA1c y HOMA-IR no fue significativo, lo cual indica
que necesitamos estudios mas completos para com-
prender plenamente los efectos metabdlicos crénicos
de la alulosa.

Una de las fortalezas de esta revisién sistematica y
metaanalisis es la metodologia rigurosa utilizada para
sintetizar datos de multiples estudios, proporcionando
una evaluacion integral de los efectos de la alulosa
sobre el metabolismo de la glucosa. La inclusién de
estudios tanto agudos como cronicos ofrece una pers-
pectiva amplia sobre los posibles beneficios de la alu-
losa. Ademads, los analisis por subgrupos ayudan a
dilucidar los efectos diferenciales de la alulosa en
diversas poblaciones y condiciones de control, apor-
tando profundidad a la comprension de sus impactos
metabolicos.

A pesar de estas fortalezas, se deben reconocer
varias limitaciones. En primer lugar, la heterogeneidad
entre los estudios incluidos, en términos de disefio,
caracteristicas de la poblacion y grupos control, podria
haber influido en los resultados combinados. La varia-
bilidad en las dosis y formas de alulosa utilizadas tam-
bién afade complejidad a la interpretacion de los
hallazgos. Ademas, el reducido ndmero de estudios
que examinan los efectos crénicos limita la capacidad
para extraer conclusiones definitivas sobre los benefi-
cios a largo plazo de la alulosa. El potencial sesgo de
publicacién, en el que los estudios con resultados posi-
tivos tienen mayor probabilidad de publicarse, también
puede afectar los resultados globales.

Ademés, los estudios agudos se centraron princi-
palmente en sujetos sanos o con intolerancia a la
glucosa, con menos estudios dirigidos especifica-
mente a poblaciones con diabetes. Esto limita la
extrapolacion de los hallazgos a cohortes mas
amplias de pacientes con diabetes. Investigaciones
futuras deberian abordar estas limitaciones mediante
la realizacion de ensayos mas grandes y bien dise-
fiados que incluyan poblaciones diversas vy

estandaricen las intervenciones con alulosa. Por
ultimo, reconocemos que este estudio no fue regis-
trado previamente.

Conclusiones

Esta revision sistematica y metaanalisis proporcio-
nan evidencia que avala los efectos beneficiosos de
la alulosa sobre el metabolismo agudo de la glucosa,
particularmente en la reduccion de los niveles de glu-
cosa posprandial en GCAIG y en individuos con dia-
betes. No obstante, el impacto sobre los niveles de
insulina y los indices glucémicos a largo plazo sigue
siendo inconcluso, lo que justifica la necesidad de
mas investigaciones. Los hallazgos destacan el
potencial de la alulosa como intervencidn dietética
para el control glucémico, pero subrayan la necesidad
de estudios mas robustos para confirmar su eficacia
y seguridad en poblaciones diversas.
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Resumen

El cancer de prostata se erige como una presencia ineludible, siendo el segundo mas diagnosticado y la quinta causa de muerte
en los hombres. En el afio 2020 afectd a 1.4 millones de hombres, con 375,000 muertes globales. En México genera 26,000
nuevos casos anuales y mds de 7000 muertes, elevando su prevalencia a mas de 90,000 casos. Globalmente, muchos diag-
nasticos son en etapas tempranas, pero el 20% progresan a estados avanzados, con solo un 26-30% que sobreviven mds de
5 afios. La terapia de privacion androgénica es crucial, reduciendo la testosterona y frenando el avance maligno, aunque la
resistencia es inevitable, llevando al cdncer de prostata resistente a la castracion. La deteccion temprana de su progresion por
métodos como el antigeno de membrana prostdtico especifico (PSMA) y el marcado con tecnecio-99m para el uso de gam-
magrafia o con flior-18 para el uso de la tomografia por emision de positrones es vital. Antes del PSMA, la deteccidn era
limitada. En la actualidad se ofrece una opcion terapéutica con el PSMA marcado con lutecio-177, ofreciendo un tratamiento
mas preciso, facilitando una mejor respuesta y menos toxicidad, y proporcionando nuevas esperanzas en esta lucha continua.
El enfoque diagndstico y terapéutico con la misma molécula pero con diferente radioisétopo se conoce como teragndstico.

Cancer de prostata. Antigeno de membrana prostatico especifico. Medicina nuclear. Teragndstico.

Prostate-specific membrane antigen as a theragnostic agent in prostate cancer,
beyond positron emission tomography

Abstract

Prostate cancer remains an unavoidable presence, being the second most diagnosed cancer and the fifth leading cause of
death among men. In 2020, it affected 1.4 million people, with 375,000 deaths globally. In Mexico, it generates 26,000 new
cases annually and more than 7,000 deaths, raising the prevalence to more than 90,000 cases. Globally, many diagnoses
occur in early stages, but 20% progress to advanced stages, with only 26-30% surviving more than 5 years. Androgen depri-
vation therapy is crucial, reducing testosterone and slowing malignant progression, although resistance is inevitable, leading
to castration-resistant prostate cancer. Early detection of prostate-specific membrane antigen progression using technologies
such as prostate-specific membrane antigen labeled with technetium-99m for scintigraphy or fluorine-18 for positron emission
tomography is vital. Prior to PSMA, detection was limited. A therapeutic option is now available with lutetium-177 PSMA, offer-
ing a more precise treatment, facilitating a better response and less toxicity, providing new hope in this ongoing fight. The
diagnostic and therapeutic approach using the same molecule but a different radioisotope is called theragnostic.

Prostate cancer. Prostate-specific membrane antigen. Nuclear medicine. Theragnostic.
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|ntroducci6n

El cancer de prostata (CP) se manifiesta como una
presencia constante, una sombra en el horizonte, una
entidad que acecha en la vida de los hombres. Es el
segundo cancer mas diagnosticado y la quinta en la lista
de causas de muerte. En el afio 2020, su manto oscuro
se extendié sobre 1.4 millones de nuevas victimas. En
México se presentan 26,000 nuevos casos y mas de
7000 muertes, elevando su prevalencia a mas de 90,000
casos'2, En el escenario global, la mayoria de los diag-
nosticos se realizan en las primeras etapas, pero un
20% de estos hombres veran cémo su condicion se
transforma en algo mas siniestro y solo entre el 26% y
el 30% sobrevivirdn mas alla del lustro®. En México, la
realidad es mas oscura; hace mas de una década, el
30% de los diagndsticos ya mostraban metastasis, y
hoy esta cifra ha crecido hasta un alarmante 40%:*.

En esta danza con la oscuridad, la terapia de pri-
vacién androgénica emerge como un faro de espe-
ranza. Al reducir la testosterona a un murmullo de lo
que solia ser, a niveles de castraciéon (< 50 ng/dl),
silenciamos el impetu de las células malignas, llevan-
dolas a un estado de quietud. Sin embargo, las tera-
pias actuales de privacion androgénica solo son
temporalmente eficaces y la resistencia puede ser
inevitable, por lo que el CP resistente a la castracion
(CPRC) se convierte en un enemigo aun mas temible.
Esta progresion, que desafia los niveles reducidos de
testosterona, se manifiesta como un aumento del anti-
geno prostatico especifico (APE) o con la aparicién
de nuevas y distantes metastasis. La deteccion opor-
tuna de esta metamorfosis es crucial, empleando
métodos avanzados como la imagen molecular con
antigeno de membrana prostatico especifico (PSMA,
prostate-specific membrane antigen)®S.

Antes de la era del PSMA, la deteccidn de la enfer-
medad metastasica era un reto envuelto en sombras’.
En 2013, el radio-223 era el Unico radiofarmaco apro-
bado para el CPRC metastasico 6seo, incrementando
la supervivencia global (SG) a 14.9 meses frente a
11.3 meses con placebo, y con un efecto aditivo en
el control del dolor®. Ahora, el lutecio-177 ('"’Lu) mar-
cado con PSMA (""’Lu-PSMA) abre un nuevo capitulo,
con su capacidad para emitir radiacion en forma de
particulas beta con un rango de hasta 2 mm, dismi-
nuyendo la toxicidad y mejorando la precision del
tratamiento. Estos avances aportan las herramientas
para enfrentar este gran misterio de la medicina, un
adversario formidable, pero no invencible, en la

busqueda interminable por la comprension y el domi-
nio de la vida y sus sombras, erigiendo al PSMA como
un agente teragndstico ideal para las células del CP.
Este trabajo se centra intencionalmente en las ima-
genes con gammagrafia y tomografia computarizada
por emision de foton unico (SPECT/CT, single-photon
emission computed tomography/computed tomography)
con trazadores PSMA marcados con tecnecio 99m
(**"Tc) y excluye la tomografia por emision de positro-
nes (PET/CT, positron emission tomography/computed
fomography) para evaluar una alternativa més accesi-
ble y coste-efectiva en entornos con recursos limitados.
Los agentes *"Tc-PSMA muestran buena correlacion
diagndstica con la PET/CT en multiples series y pre-
sentan caracteristicas logisticas, regulatorias y aplica-
ciones clinicas (estadificacién, reestadificacion vy
seguimiento) que justifican un andlisis independiente.

Método

Estrategia de busqueda y seleccion de
los estudios

Esta revisién sistematica se realizd siguiendo las
directrices PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). Se realizd
una busqueda exhaustiva en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science y
Cochrane Library desde enero de 2010 hasta mayo de
2025. Se utilizaron los siguientes términos de bus-
queda y sus combinaciones: “PSMA”", “prostate-speci-
fic membrane antigen”, “prostate cancer”, “SPECT/CT’,
“nuclear medicine”, “["7Lu]Lu-PSMA”, “[**"Tc] Tc-PSMA”,
“[(8Ga]Ga-PSMA”, “radionuclide therapy” y “metastatic
castration-resistant prostate cancer”.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron estudios originales, ensayos clinicos
y estudios prospectivos y retrospectivos que evaluaran
el uso de PSMA en el diagndstico por imagen o en la
terapia de pacientes con CP. Se consideraron publi-
caciones en inglés y espafiol. Se excluyeron cartas al
editor, editoriales, revisiones narrativas y estudios que
no proporcionaran datos clinicos relevantes.

Extraccion de datos y evaluacion de la
calidad

Dos investigadores independientes revisaron los
titulos y los resimenes para la seleccion inicial.
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A continuacidn, se evaluaron los textos completos de
los articulos preseleccionados para determinar su ele-
gibilidad final. Se extrajo informacién sobre las carac-
teristicas del estudio, la poblacidn, la metodologia, las
intervenciones, los resultados y las conclusiones. La
calidad metodoldgica de los estudios incluidos se
evalué utilizando la escala Newcastle-Ottawa para los
estudios observacionales y la herramienta de riesgo
de sesgo de Cochrane para los ensayos clinicos. Los
desacuerdos se resolvieron mediante discusién y
consenso.

Analisis de los datos

Se realizé un andlisis descriptivo de los hallazgos
principales debido a la heterogeneidad en el disefio
de los estudios, las poblaciones y las metodologias.
Para los estudios que proporcionaban datos compa-
rables se calcularon, cuando fue posible, las tasas de
deteccidn, la sensibilidad, la especificidad y los valo-
res predictivos de las técnicas de imagen con PSMA.
Para los estudios de terapia con "’Lu-PSMA se ana-
lizaron las tasas de respuesta bioquimica, la supervi-
vencia libre de progresién (SLP), la SG y los efectos
adversos.

Antigeno de membrana prostatico especifico

El PSMA, también conocido como folato hidrolasa
| o glutamato carboxipeptidasa Il, es una glucopro-
teina transmembrana de 750 aminoacidos de tipo II.
El tejido prostatico normal, benigno y maligno, incluida
la neoplasia intraepitelial y las células metastasicas,
expresan PSMA en diferentes grados. Su funcién es
hidrolizar los péptidos del liquido prostatico, generar
glutamato como peptidasa de la superficie celular y
mejorar la supervivencia y la proliferacion celulares.
Los niveles de PSMA se han expresado en prostatas
sanas, intestino delgado, tubulo renal proximal y glan-
dulas salivales y lagrimales®.

El PSMA se sobreexpresa entre 100 y 1000 veces
en el CP, y aumenta aun mas en el CP metastasico
y el CPRC. También se ha demostrado su expresion
en otras neoplasias, como el carcinoma de células
renales, el carcinoma hepatocelular, el carcinoma de
colon, el de mama y el de tiroides. Existe una corre-
lacion directa entre la densidad de expresion de
PSMA en células de CP y la puntuacion de Gleason.
La elevada expresién de PSMA en el CP lo convierte
en un objetivo para la terapia con radionuclidos. Sin
embargo, dado que el PSMA no es especifico de la

préstata, existe el riesgo de que la radiacion llegue a
otros 6rganos. Por lo tanto, es importante tener en
cuenta el perfil de efectos secundarios de la terapia
dirigida al PSMA y conocer la dosis mas segura de
radioterapia que puede administrarse al paciente sin
causar dafos significativos a érganos no diana'*.
Actualmente, los tres ligandos de PSMA teragndsticos
que estan disponibles son PSMA I&T, PSMA-617 y
PSMA-HBED-CC (PSMA-11). La diferencia entre PSMA
I&T y PSMA-617 es que el primero contiene un quelante
DOTAGA, mientras que PSMA-617 contiene un que-
lante DOTA, sin que esto afecte a la eficacia clinica™.

Imagen con PSMA marcado con #*"Tc

Vallabhajosula et al.’® realizaron los primeros estu-
dios utilizando un compuesto PSMA-i marcado con
%mTc en hombres sanos y en pacientes con CP
metastasico, para comparar la biodistribucion, la far-
macocinética, la captacion tumoral y la dosimetria de
dos agentes: *"Tc-MIP-1404 y *mTc-MIP-1405. Las
imagenes con SPECT/CT de ambos agentes fueron uti-
les para la localizacion répida de lesiones 6seas, gan-
glionares y de prdstata. Sin embargo, el *"Tc-MIP-1404
mostrd menos excrecion urinaria y, en consecuencia,
menos actividad vesical que el *™Tc-MIP-1405, por lo
que fue seleccionado para el estudio prospectivo de
fase 11516,

Posteriormente, Rathke et al."” compararon el **"Tc-
MIP-1404 y la gammagrafia dsea convencional con
9mTc-MDP, evaluando la tasa de deteccion de metas-
tasis dseas. Se detectaron varias lesiones sospecho-
sas con el PSMA en comparacion con la gammagrafia
6sea’”. Schmidkonz et al.®"® informaron que el
9%mTc-MIP-1404 permite la deteccion de enfermedad
ganglionar y 6sea mediante SPECT/CT con una sen-
sibilidad del 82% y una especificidad del 76%. También
se encontrd que la captacion total de **"Tc-MIP-1404
en el tumor primario se correlaciona significativa-
mente con la puntuacién de Gleason y la concentra-
cion de APE™.

Reinfelder et al.?® realizaron una evaluacion visual
de la SPECT/CT con *™Tc-MIP-1404 en 115 pacientes
y encontraron una tasa de deteccién del 91.4% para
niveles de APE > 2 ng/ml, pero solo del 40% cuando
estos eran < 2 ng/ml. Schmidkonz et al.?' reportaron
resultados similares en 225 pacientes con recurren-
cia biogquimica, con altas tasas de deteccion (90%)
para *mTc-MIP-1404 SPECT/CT con niveles de APE
> 2 ng/ml, pero con un descenso al 58% para niveles
<1 ng/ml.
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Otro agente con PSMA marcado con %"Tc fue el
9mTc-PSMA-1&S. Su primera administracion en huma-
nos fue en un paciente con CPRC metastésico y otro
con CP primario, y mostré una alta union del trazador
a las proteinas plasmaticas (94%). Las imagenes de
SPECT/CT preoperatorias demostraron que el *"Tc-
PSMA-1&S estaba altamente acumulado en todas las
lesiones identificadas previamente por galio-68 (¢Ga)
PSMA-1122,

Maurer et al.>® demostraron el alto valor del *"Tc-
PSMA-I&S en la deteccion intraoperatoria de recurren-
ciaen 31 pacientes, encontrando metéstasis adicionales
en dos pacientes no identificadas con %Ga-PSMA-11.
Sin embargo, debido a las limitaciones inherentes de
las imagenes de SPECT/CT, el *"Tc-PSMA-I&S solo
pudo detectar 25 de las 44 lesiones (56.8%) observa-
das con PET/CTZ.

Werner et al.* sefialaron que las tasas de deteccion
en pacientes con recurrencia bioquimica y niveles de
APE < 4 ng/ml mediante el *"Tc-PSMA-I&S fueron
claramente mas bajas que las reportadas para el
%Ga-PSMA-11. Concluyeron que el ®™Tc-PSMA-I&S
podria usarse para la estadificacion y la reestadifica-
cion solo si los niveles de APE son > 4 ng/ml?.

Otro radiofarmaco con %"Tc-PSMA es el %"Tc-
EDDA/HYNIC-Lys(Nal)Urea-Glu, denominado °*"Tc-
EDDA/HYNIC-PSMA. Ferro-Flores et al.?® llevaron a
cabo los primeros estudios en humanos, mostrando
un rapido aclaramiento sanguineo con eliminacion
renal y capacidad para detectar actividad tumoral con
alta sensibilidad. Los estudios preliminares en pacien-
tes con CP demostraron su capacidad para identificar
lesiones de CP y metastasis con una relaciéon tumor/
fondo promedio de 8.99 + 3.27 a las 3 horas®.

Una comparacion directa de %°™Tc-EDDA/HYNIC-
PSMA con ®%Ga-PSMA-11 en 14 pacientes demostro
la buena sensibilidad diagndstica de las imagenes de
9%mTc-EDDA/HYNIC-PSMA, que detectdé el 100% de
las lesiones prostaticas, el 91.7% de las lesiones
Oseas y todas las metastasis ganglionares > 10 mm?.
Sin embargo, su sensibilidad fue menor que la de la
PET/CT para lesiones ganglionares < 10 mm, pues
solo el 28% de las lesiones fueron detectadas por
%mTc-EDDA/HYNIC-PSMA?. Garcia-Pérez et al.?®
demostraron que el *°"Tc-EDDA/HYNIC-PSMA vy el
%8Ga-PSMA-11 eran comparables en la evaluacion de
23 pacientes con CP local, mostrando una alta corre-
lacién y una concordancia superior al 90%.

En otra investigacion realizada por Kabunda et al.?*
se compard el *"Tc-EDDA/HYNIC-PSMA frente al
9%mTc-MDP en 41 pacientes con CP para evaluar la

sensibilidad en la deteccion de metastasis dseas. Los
resultados no mostraron diferencias significativas
entre ambos, pero el *"Tc-EDDA/HYNIC-PSMA pro-
porciond informacion adicional al detectar enfermedad
residual en dos pacientes y metastasis ganglionares
en siete pacientes. Fallahi et al.* compararon el *"Tc-
EDDA/HYNIC-PSMA y el %Ga-PSMA-11 en la evalua-
cion de 22 pacientes con CP metastasico, y
encontraron que ambos agentes detectaron lesiones
en 21 (Fig. 1).

Evidencias clinicas del tratamiento con
7Lu-PSMA

El tratamiento con "7Lu-PSMA tiene un impacto
favorable en el control radioldgico y bioquimico del
CRPC metastasico, mejorando la SLP y la SG, vy
representa una terapia potencial en un escenario
donde hay otras opciones valiosas disponibles. El
mas utilizado es el compuesto "’Lu-PSMA-617, pero
se dispone de otras dos opciones: ""’Lu-PSMA-I1&T y
77Lu-J591.

Rahbar et al.*' analizaron retrospectivamente 82
pacientes con CPRC metastasico que recibieron una
dosis unica de ""Lu-PSMA. Se observé un descenso
del APE con respecto al valor basal en el 64% de los
pacientes, con un 31% mostrando un descenso supe-
rior al 50%, mientras que el 47% presentaban enfer-
medad estable con un descenso del 25-50% en los
niveles de APE. Solo el 25% de los pacientes mos-
traron un aumento de los niveles de APE, indicando
progresion de la enfermedad®'.

Otro estudio realizado por los mismos autores eva-
luo la eficacia y la seguridad del "’Lu-PSMA-617 en
una poblacion mas amplia, con 145 pacientes que
recibieron de uno a cuatro ciclos de tratamiento®. La
mediana de seguimiento fue de 16 semanas, con una
tasa de respuesta bioquimica global del 45% tras la
conclusion del tratamiento y un 40% de los pacientes
respondiendo tras un solo ciclo®.

Zarehparvar Moghadam et al.®® revisaron 43 pacien-
tes con CPRC metastasico y una mediana de edad
de 71 afios, aplicando "’Lu-PSMA-617 cada 6 a 12
semanas. Se realizaron 112 ciclos de tratamiento y en
el 23% de los pacientes se observé un descenso del
APE superior al 90%, mientras que el 65% presenta-
ron un descenso superior al 50%. La mediana de la
SG fue de 52 semanas, y la SLP fue de 20
semanas®:.

Brauer et al.** analizaron 59 pacientes con CPRC
metastasico que habian recibido al menos un fdrmaco
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Estudio gammagrafico con técnica de fusion SPECT/CT. Masculino de 59 afios de edad con diagndstico de cancer de prostata metas-
tdsico a hueso. A: proyeccion de maxima intensidad (MIP) del SPECT donde se observa captacion focal del radiofarmaco a nivel de estruc-
turas de esqueleto axial y apendicular. B: estudio de fusion SPECT/CT donde se aprecian que las zonas focales de captacion se localizan en
estructuras dseas, ganglios pélvicos y prostata, en relacion con actividad tumoral. C: estudio tomografico en proyeccion coronal donde observan
cambios blasticos a nivel de estructuras dseas en relacion con actividad tumoral.

antihormonal y quimioterapia, siendo tratados con
una mediana de tres ciclos de "’Lu-PSMA-617. La
mediana de SG fue de 32 semanas, y hubo un des-
censo estadisticamente significativo de los niveles de
APE tras el primer ciclo®.

Rahbar et al.* estudiaron 28 pacientes con CPRC
metastasico tratados con "’Lu-PSMA-617, obser-
vando un descenso del APE en el 59% de ellos des-
pués de un ciclo y en el 75% después de dos ciclos.
La mediana de supervivencia estimada fue de 29.4
semanas®.

Kratochwil et al.’® fueron pioneros en evaluar la
respuesta al tratamiento con este radiotrazador en 30
pacientes con PET/CT PSMA positivo, mostrando que
el 70% de los pacientes presentaron un descenso en
los niveles de APE.

Un analisis retrospectivo en un tnico centro incluyo
62 pacientes con CPRC metastasico tratados con

77Lu-PSMA-617, administrando una mediana de tres
ciclos de tratamiento. La SLP y la SG fueron de
4.9 meses y 17.2 meses, respectivamente®.

De nuevo, Rahbar et al.®® evaluaron 104 pacientes
con CPRC metastasico tratados previamente con
quimioterapia y al menos una terapia antihormonal.
Los resultados indicaron una mediana de SG de
56.0 semanas y un descenso del APE mayor del 50%
en el 33% de los pacientes tras el primer ciclo®.
Recientemente, un estudio retrospectivo analizé 36
pacientes, de los cuales 23 recibieron dos ciclos de
tratamiento, y se encontr6 que 11 pacientes (47.8%)
se consideraron respondedores, con respuesta com-
pleta en dos de ellos®.

Otro estudio retrospectivo evalué a 56 pacientes
con CPRC metastasico que recibieron de uno a cua-
tro ciclos de "7Lu-PSMA-617. Se aplicaron 139 ciclos
de tratamiento y se observd un descenso superior al
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50% en el 54% de los pacientes y cualquier descenso
del APE en el 65%. La mediana de SG estimada fue
de 16 meses, frente a 14 meses en el grupo de qui-
mioterapia sola“*.

Un estudio analizo6 la importancia prondstica de la
monitorizacion de los niveles de APE durante el tra-
tamiento con "7Lu-PSMA-617¥. Participaron 30
pacientes con CPRC metastasico y se observd un
descenso del APE superior al 50% en el 33% de los
pacientes tras un ciclo de tratamiento, aumentando al
43% al concluir el ultimo ciclo. La mediana de SG fue
estadisticamente significativa en los pacientes con
una reduccion del APE superior al 50%*'.

Leibowitz et al.** revisaron 24 pacientes con CPRC
metastasico y en el 48% observaron un descenso del
APE superior al 50%. Tatkovic et al.** publicaron sus
resultados en 68 pacientes, encontrando que la SG a los
18 meses fue del 63.8%. Un estudio retrospectivo adi-
cional evalud a 25 pacientes menores de 55 afios en el
momento del diagnéstico del CP, mostrando una reduc-
cién inicial del APE superior al 50% en el 36% de los
pacientes, pero no se asocio a un beneficio en la SG*.

El estudio REALITY fue una cohorte prospectiva de
la vida real de 254 pacientes con CPRC metastasico
que recibieron 77Lu-PSMA-617 como terapia experi-
mental de rescate tras la falla de tratamientos con-
vencionales*. El 52% de los pacientes presentaron
una disminucidn superior al 50% en su respuesta al
APE, con una mediana de SG de 14.5 meses*.

Otro estudio prospectivo incluy6é 21 pacientes con
CPRC metastasico y encontré respuesta bioquimica
en el 62% de los pacientes?. Con una mediana de
seguimiento de 9 meses, la SG estimada fue de 62.6
semanas*’. Meyrick et al.*® evaluaron a 191 pacientes
tratados con ""’Lu-PSMA-617 y hallaron un descenso
del APE en el 56% y cualquier descenso en el 75%
de los pacientes.

Un estudio de fase Il que incluyd 31 pacientes con
CPRC metastasico mostrd que el nivel medio del APE
tras el primer ciclo era de 141.75 ng/ml, y la media del
estado de rendimiento ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) mejord tras finalizar el tratamiento®.
Se observé una mediana de SG de 16 meses y una
SLP de 12 meses®.

Se estudiaron prospectivamente 50 pacientes con
CP metastasico y se encontr6 que 23 mostraron un
descenso del APE y 11 tuvieron un descenso del APE
> 50% tras el primer ciclo de tratamiento®. Hofman
et al.%" reclutaron a 30 pacientes con CPRC metasta-
sico y observaron un descenso del APE > 50% en el
57% de ellos.

En un ensayo de fase Il, 35 pacientes con CPRC
metastasico recibieron '"’Lu-PSMA-617 frente a doce-
taxel, con una tasa de respuesta del 60% y menor
toxicidad para el grupo tratado con "’Lu-PSMA-617,
en comparacién con el 40% de los que recibieron
docetaxel®.

El estudio Thera-P fue un ensayo aleatorizado multi-
céntrico de fase Il que comparo la seguridad y la efica-
cia del ""Lu-PSMA-617 frente a la quimioterapia con
cabazitaxel en hombres que habian progresado con
docetaxel®®. El resultado primario de PSA50 (al menos
una disminucién del 50% en el nivel sérico de PSA)
favorecid significativamente al ""Lu-PSMA-617 (66%
frente a 44%), aunque no se observd una ventaja en la
SG*.

De Giorgi et al.** realizaron el seguimiento de 40
pacientes con CPRC metastésico y observaron que
el 37.5% tuvieron un descenso del APE superior al
50% y que la mediana de SG fue de 12.4 meses.
Baum et al.*> estudiaron a 56 pacientes con CPRC
metastasico, encontrando un descenso del APE supe-
rior al 80% en el 23.2% de los pacientes.

El estudio méas representativo publicado hasta la
fecha es el que propicid la introduccion del 77Lu-PSMA
en las guias de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) y la European Association of Urology
(EAU). El estudio VISION fue un estudio internacional
de fase Il que asigné a 581 pacientes con CPRC
metastasico que habian recibido previamente un
agente hormonal y quimioterapia a un grupo de trata-
miento o a un grupo de control. El grupo experimental,
que recibid 7’Lu-PSMA-617 mas el tratamiento estan-
dar permitido por el protocolo, demostré un beneficio
estadisticamente significativo de 4.0 meses en la SG
y un beneficio de 5.3 meses en la SLP radiografica
en comparaciéon con el grupo de solo tratamiento
estandar. La elegibilidad se baso6 en la expresion de
PSMA visualmente superior al fondo hepatico en la
imagen de PET/CT con ¢Ga-PSMA-11%657, Un analisis
de subgrupos del ensayo VISION demostré que los
pacientes que recibieron 7’Lu-PSMA-617 mas inhibi-
dores de la via del receptor androgénico tuvieron un
cociente de riesgo de muerte menor®e,

Tanto el ensayo PSMAfore con "’Lu-PSMA-617
como el SPLASH con "7Lu-PSMA-I&T (ambos de fase
[, en CPRC metastasico prequimioterapia) demostra-
ron un beneficio en la SLP radiogréafica en el grupo
de intervencion, de 9.5 a 12 meses, frente al grupo
de control con inhibidor de la via del receptor de
androgenos, que fue de 5.5 a 6 meses®.
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Resumen de los ensayos clinicos clave de fases Il y lll para la terapia con radioligandos PSMA en el cancer de préstata (2022-2025)

VISION Il CPRCm [""Lu] Lu-PSMA-617  SOC SG, SLPr, PRO  SG+4.0 meses, SLPr+5.3 56
posquimioterapia  + SOC meses, PRO favorecen RLT

TheraP I CPRCm [""Lu] Lu-PSMA-617  Cabazitaxel =~ PSA50 PSA50: 66% vs. 44% (favorece 53
posdocetaxel RLT); sin ventaja en SG

PSMAfore Il CPRCm [""Lu] Lu-PSMA-617 ~ Cambio de SLPr Beneficio en SLPr en grupo 59
prequimioterapia ARPI LuPSMA

SPLASH Il CPRCm ["7Lu] Lu-PSMA-I&T ~ Cambio de SLPr Beneficio en SLPr en grupo 59
prequimioterapia ARPI LuPSMA

UpFrontPSMA - CPHSm de alto ["7Lu] Lu-PSMA-617  Docetaxel SLPr PSA, SLPr PSA superior, libertad 59
volumen + docetaxel libertad de RC  de RC superior en grupo

experimental
ENZA-p - CRPCm Enzalutamida + Enzalutamida SG Beneficio en SG (HR: 0.55) para 60

"Lu-PSMA-617

la combinacion

ARPI: androgen receptor pathway inhibitor; CPHS: cancer de préstata hormonosensible metastasico; CPRCm: cancer de prostata resistente a la castracion metastasico; HR:
hazard ratio; PRO: patient-reported outcomes; PSA: prostate-specific antigen;, PSA50: disminucién del 50% en el PSA sérico; PSMA: prostate-specific membrane antigen;
RC: resistencia a la castracion; RLT: radioligand therapy; SG: supervivencia global; SLPr: supervivencia libre de progresién radiogréfica; SOC: standard of care.

Resumen de los tipos de radiofarmacos incluidos en la presente revision, destacando sus ventajas y desventajas

®mTc-MIP-1404  Diagndstico Acumulacion en lesiones metastasicas
(SPECT/CT) del CP, excrecion hepatobiliar y renal
moderada, baja actividad vesical
®mTc-PSMA-I&S  Diagndstico Acumulacion en lesiones metastasicas del
(SPECT/CTyen CP, excrecion mayoritariamente intestinal y

cirugia radioguiada)
actividad vesical

hepatobiliar y hepatobiliar moderada, baja

Sensibilidad reducida con
niveles de APE bajos y
adenopatias < 10 mm

Buena deteccién

en niveles de APE
intermedio/alto; menor
actividad vesical

Sensibilidad reducida con
niveles de APE bajos y
adenopatias < 10 mm

Util en estadificacion y
cirugia radioguiada

“mTc-EDDA/ Diagnéstico Acumulacion en lesiones metastésicas Buena correlacion Aunque los datos
HYNIC- PSMA  (gammagrafia y del CP, excrecion hepatobiliar y renal comparada con publicados indican menor
SPECT/CT) moderada y répida, moderada actividad #Ga-PSMA, sensibilidad en lesiones
vesical, pero buena relacion blanco/ffondo  disponible en México < 10 mm, en la practica se
en prostata han detectado lesiones de
hasta 8 mm
7Lu-PSMA-617  Terapéutico Acumulacion en lesiones metastasicas Efecto antitumoral Mayor dosis absorbida en
del CP, captacién normal en glandulas clinico demostrado; las glandulas lagrimales
salivales, rifion e intestino perfil de toxicidad
manejable, menor
dosis absorbida renal
TLu-PSMA-I&T  Terapéutico Acumulacion en lesiones metastasicas Alternativa terapéutica Menor dosis absorbida
del CP, captacion normal en glandulas con eficacia clinica en el tumor y mayor dosis

salivales, rifidn mayormente e intestino

comprobada absorbida en el rifidn

AP: antigeno prostético especifico; CP: cancer de prostata; SPECT/CT: single-photon emission computed tomography/computed tomography.

Por otro lado, en el estudio UpFrontPSMA se evalu6
el ""Lu-PSMA-617 combinado con docetaxel en
pacientes con CP sensible a hormonas metastasico
de alto volumen. Los resultados mostraron una SLP
del APE superior (mediana de 31 frente a 20 meses)®.

El ensayo ENZA-p en pacientes con CPRC
metastasico demostré un beneficio en la SG para
la combinacion de enzalutamida y ""’Lu-PSMA-617
en comparacién con la monoterapia con
enzalutamida®®.
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Rastreo corporal total gammagrafico posterior a la aplicacion de 177Lu-PSMA. Masculino de 63 afios de edad con diagndstico de cancer
de prdstata resistente a la castracion metastdsico a hueso y ganglios pélvicos con falla a sequnda linea de tratamiento. A: rastreo corporal total
en proyeccion anterior y posterior obtenido después de la aplicacion del primer ciclo de 200 milicuries (mCi) de 177Lu-PSMA con niveles de APE
de 177.3 ng/ml, se aprecian multiples zonas focales de captacion anormal a nivel de esqueleto axial y a nivel de topografia inguinal derecha,
eliminacion de manera habitual por parte intestinal. B: rastreo corporal total en proyeccion anterior y posterior obtenido después de la aplicacion
del sexto ciclo de 200 mCi de 177Lu-PSMA con niveles de APE de 4.21 ng/ml, se observa importante disminucion de la captacion anormal a nivel
de esqueleto axial, apreciando incipiente captacion en topografia de clavicula derecha y en columna lumbar, en relacion con respuesta parcial.

El "Lu-PSMA-I&T se esta investigando en otro
ensayoaleatorizadodefase lll (ECLIPSENCT05204927),
en el que ya se completd el reclutamiento, y el anti-
cuerpo monoclonal radiomarcado '""Lu-J591 se esta
investigando en un ensayo aleatorizado de fase Ill en
curso (PROSTACT NCT04876651).

Una revisidn sistematica encontr6 que el
77Lu-PSMA-I&T y el ""Lu-PSMA-617 difirieron solo en
la dosis absorbida en las glandulas pardtidas®’. No
hubo diferencias significativas en la dosis absorbida
en los otros drganos o lesiones tumorales, incluso con
una posible tendencia hacia una dosis absorbida
renal mas alta con ""’Lu-PSMA-1&T®".

Conclusiones y consideraciones finales
La gammagrafia y la SPECT/CT con trazadores

PSMA marcados con ®"Tc constituye una alternativa
diagndstica valida y mas accesible que permite

detectar enfermedad prostatica local, ganglionar y dsea
con buena correlacion frente a otras técnicas avanza-
das, en especial con niveles moderados-altos de APE.

Los compuestos con %mTc-PSMA (MIP-1404,
PSMA-I&S y EDDA/HYNIC-PSMA) presentan una bio-
distribucion, una dosimetria y unos perfiles practicos
que facilitan su uso en centros con infraestructura ade-
cuada, ofreciendo ventajas logisticas y de costo frente
a modalidades no disponibles en todos los entornos.

La sensibilidad del *"Tc-PSMA disminuye en los
casos de recurrencias con APE muy bajo y en ade-
nopatias < 10 mm; por ello, su rendimiento debe inter-
pretarse en el contexto clinico y complementarse con
otras herramientas cuando sea posible.

El uso de ®mTc-PSMA es especialmente Util para la
estadificacién en centros con recursos limitados, para la
reestadificacion ante una recurrencia bioquimica con ran-
gos de APE intermedios y para la planificacion de cirugia
radioguiada, en la que ha mostrado utilidad practica.



Medina-Ornelas SS et al.

La seleccién del trazador, los tiempos de adquisi-
cién y los protocolos de reconstruccién son determi-
nantes para optimizar la sensibilidad y minimizar los
falsos negativos; se recomiendan la estandarizacion
y la capacitacion técnica local.

En el contexto terapéutico, la evidencia sobre el
77Lu-PSMA confirma su beneficio clinico en pacientes
seleccionados con captacién de PSMA suficiente; sin
embargo, la planificacién y la seguridad requieren una
evaluaciéon de la intensidad de la captaciéon y una
monitorizacion hematoldgica y renal.

Las limitaciones existentes (heterogeneidad tumo-
ral, expresion de PSMA extracelular, accesibilidad)
requieren unos protocolos de seleccion claros, estu-
dios prospectivos adicionales y una evaluacion de
costo-efectividad para la implementacién amplia en
sistemas sanitarios con recursos limitados.

Por lo anterior, recomendamos promover la adopcién
de ®"Tc-PSMA SPECT/CT como herramienta diagnds-
tica y de planificacion terapéutica en centros que cuen-
tencon SPECT/CT, acompafada de una estandarizacién
de protocolos, una auditoria de resultados y la realiza-
cién de estudios locales que validen su impacto clinico
y econdmico. Se debe ampliar el uso de "’Lu-PSMA
y ofrecer este tratamiento para ayudar en la supervi-
vencia de los pacientes con CPRC metastasico, que
nos tiene como pais en una alarmante elevada tasa de
mortalidad (Tablas 1y 2, y Fig. 2).

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial 0 con animo de lucro.
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animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacion ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.

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

Antecedentes: E/ osteosarcoma (OS) es una neoplasia 6sea maligna con alta recurrencia. Actualmente, la delimitacion de
los bordes libres de tumor se realiza mediante estudio histopatoldgico. La expresion de genes relacionados con la proliferacion,
la angiogénesis, la metastasis y el estrés neuroquimico podria constituir un marcador temprano de transformacion en tejido
considerado «libre de tumor». Objetivo: Comparar la expresion génica de los receptores [3-adrenérgicos 1 y 2 (ADRB1 y
ADRB2), del receptor dopaminérgico D2 (DR2), del receptor del factor de crecimiento de endotelio vascular 2 (VEGFR2), de
Ki-67, de fibronectina (Fn) y de las metaloproteinasas 2, 9 y 14 (MMP-2, MMP-9 y MMP-14) en tejido de OS, tejido adyacente
y hueso no oncoldgico (control). Material y métodos: Se incluyeron 10 muestras por grupo (OS, adyacente y control) de
pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra Ibarra. Cada muestra se procesé para
cultivo primario y andlisis de expresion génica mediante reaccion en cadena de la polimerasa. Resultados: El tejido y el
cultivo primario del OS mostraron una menor expresion de DR2 y una mayor expresion de ADRB1, ADRB2, Ki-67, VEGFR2,
MMP-2, MMP-9 y MMP-14, en comparacion con el tejido adyacente y el control (p < 0.05). El tejido adyacente presentd una
expresion aumentada de Ki-67 y reducida de DR2 y Fn en comparacion con el control (p < 0.05). En el cultivo primario, la
expresion de MMP-9 y MMP-14 fue mayor en el tejido adyacente respecto al control (p < 0.05). Conclusiones: La expresion
génica de DR2, Fn, Ki-67, MMP-9 y MMP-14 podria constituir un indicador temprano de transformacion tumoral en el tejido
adyacente al OS, representando un hallazgo complementario al estudio histopatoldgico para la delimitacion precisa del borde
libre de tumor.

Osteosarcoma. Expresion génica. Receptor adrenérgico beta-1. Receptor adrenérgico beta-2. Receptor
de dopamina D2. Marcadores protumorales. Borde libre de tumor.

Gene expression of neurochemical stress and protumor markers in osteosarcoma,
adjacent tissue, and healthy bone

Abstract

Background: Osteosarcoma (OS) is a malignant bone neoplasm with a high recurrence rate. Currently, tumor-free margins
are determined through histopathological analysis. The expression of genes related to proliferation, angiogenesis, metastasis,
and neurochemical stress may represent early markers of transformation in tissue considered “tumor-free”. Objective: To
compare the gene expression of 3-adrenergic receptors 1 and 2 (ADRB1 and ADRB2), dopamine receptor D2 (DR2), vascular
endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR2), Ki-67, fibronectin (Fn), and matrix metalloproteinases 2, 9, and 14
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(MMP-2, MMP-9 and MMP-14) in OS tissue, adjacent tissue, and non oncological bone (control). Materials and methods: Ten
samples per group (OS, adjacent, and control) were obtained from patients treated at the Luis Guillermo Ibarra Ibarra National
Institute of Rehabilitation. Each sample was processed for primary culture and gene expression analysis via polymerase chain
reaction. Results: OS tissues and primary cultures presented lower expression of DR2 and higher expression of ADRB1,
ADRB2, Ki-67, VEGFR2, MMP-2, MMP-9, and MMP-14 than adjacent and control tissues did (p < 0.05). Compared with con-
trol tissues, adjacent tissues presented greater expression of Ki-67 and lower expression of DR2 and Fn compared with
control (p < 0.05). In primary cultures, MMP-9 and MMP-14 expression was greater in adjacent tissues than in control
(p < 0.05). Conclusions: The gene expression of DR2, Fn, Ki-67, MMP-9, and MMP-14 may serve as early indicators of tumor
transformation in tissues adjacent to OS, representing a complementary finding to histopathological evaluation for the accurate

definition of tumor-free margins.

Osteosarcoma. Gene expression. Beta-1 adrenergic receptor. Beta-2 adrenergic receptor. Dopamine D2 re-

ceptor. Protumoral markers. Tumor-free margins.

|ntroducci6n

El osteosarcoma (OS) es una neoplasia dsea maligna
de etiologia multifactorial. En México y en otros paises
se ha demostrado que es mas frecuente en los varones,
con picos de incidencia en los adultos jovenes y los
adultos mayores'*. El tratamiento principal consiste en
la reseccion quirdrgica de la zona afectada, delimitada
mediante el estudio histopatoldgico de los bordes libres
de tumor®. Sin embargo, la recurrencia representa una
causa importante de mortalidad, con una frecuencia del
30-40% en todo el mundo®’.

Diversos estudios han demostrado que la mayoria
de los pacientes con OS experimentan ansiedad y
estrés crénico, condiciones que activan respuestas neu-
roquimicas relacionadas con la sefalizaciéon adrenér-
gica®". Los receptores beta adrenérgicos (ADRB1 y
ADRB2) al unirse a la noradrenalina y adrenalina, se
han vinculado con mecanismos protumorales en diver-
sas neoplasias'®'®, mientras que el receptor dopaminér-
gico D2 (DR2) al unirse a la dopamina ha mostrado
funcién antiangiogénica'®. En el cancer de mama, el
uso de betabloqueadores no selectivos se ha aso-
ciado con menor proliferacién y metastasis en el
momento del diagndstico'™"". En el hueso sano, estos
receptores se expresan en osteoblastos y osteoclas-
tos, donde regulan la homeostasis dsea'”.

El OS se caracteriza por un incremento en la proli-
feracion celular, la invasion tisular y la angiogénesis.
La proliferacién se asocia con la expresion de Ki-67°,
la angiogénesis con el receptor del factor de creci-
miento de endotelio vascular 2 (VEGFR2)'®202" y |a
fibronectina (Fn) se considera una molécula proangio-
génica y prometastasica®?. La capacidad metastasica
del OS esta relacionada con la degradacion de la
matriz extracelular mediada por las metaloproteinasas

MMP-2, MMP-9 y MMP-142325_ En particular, MMP-2
y MMP-9 participan en la destruccién focalizada de
la membrana basal, mientras que MMP-14 se localiza
en los invadopodios mediante procesos de reciclaje
endocitico y exocitosis que involucran proteinas como
Rab8, Sec8, cortactina, VAMP7 y Tks42¢,

En un estudio previo?” demostramos diferencias en
la expresion génica de los receptores asociados al
estrés neuroquimico y de Ki-67 entre tejidos humanos
de OS, tejido adyacente y hueso no oncoldgico. Por
ello, decidimos ampliar la investigacion evaluando
estos marcadores no solo en tejidos, sino también en
cultivos primarios, ademas de incorporar otros mar-
cadores protumorales implicados en la fisiopatologia
del OS.

La identificacién de estos marcadores representa un
complemento potencial al estudio histopatolégico con-
vencional, al permitir una delimitacion mas precisa de
los margenes tumorales y reducir el riesgo de recu-
rrencia. Por ello, el objetivo de este estudio fue com-
parar la expresion génica de ADRB1, ADRB2, DR2,
Ki-67, VEGFR2, Fn, MMP-2, MMP-9 y MMP-14 en OS,
tejido adyacente y hueso no oncoldgico. Asimismo, la
implementacion del cultivo primario constituye una
herramienta fundamental para estudios futuros orien-
tados al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
personalizadas y al analisis de los mecanismos mole-
culares implicados en la progresion del OS.

Material y métodos

Caracteristicas de las muestras
biologicas

Se obtuvieron 30 tejidos en fresco agrupados en
OS (n = 10), adyacente (n = 10) y hueso no oncoldgico
(n = 10) de pacientes adultos jovenes atendidos en el
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Instituto Nacional de Rehabilitacién Luis Guillermo
Ibarra Ibarra (LGll), de ambos sexos, con diagnostico
histopatoldgico de OS de tipo osteoblastico, en esta-
dio IIB, tratados con un ciclo de cisplatino previo a la
reseccion. Todos los tejidos se recolectaron en el
servicio de patologia bajo la supervision de la espe-
cialista en tumores dseos. El hueso no oncoldgico
(control) se obtuvo de fracturas conminutas, siguiendo
el mismo criterio de edad, sexo y zona anatdmicas
caracteristicas del OS (fémur distal y tibia proximal),
tomando remanente ¢seo no requerido en la recons-
truccién de las fracturas. Para los procedimientos se
recolectaron 3 cm? de tejido tanto cortical como
fibroso en una relacién 1:3 aproximadamente. Para
la extraccion de ARN se consideraron muestras de
50 mg para 1 ml de TRIzol® en todos los casos. Para
los cultivos primarios se consideré 1 ¢cm2 con un
peso aproximado de 200 mg en todos los grupos,
depositado en tubos cénicos con medio DMEM-F12
(Gibco Dulbecco’s Modified Eagle Medium) con anti-
bidtico al 10%.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado. El protocolo se efectud cumpliendo las
recomendaciones establecidas en la NOM-EM- 003-
SSA-1994 y en la NOM-087-ECOL-SSA1-2002. Esta
investigacion fue aprobada por el Comité de
Investigacion del Instituto Nacional de Rehabilitacion
LGIl con numero 72/16. La identificacién de los
pacientes se realiz6 a través de folios.

Obtencion del cultivo primario

En condiciones de esterilidad se realizaron dos
lavados con PBS 1X y antibidtico-antimicdtico al 10%
(Gibco), y posteriormente las muestras se fracciona-
ron. En el caso de tejido fibroso, se llevo a cabo una
digestion enzimatica utilizando colagenasa al 0.3% y
antibidtico-antimicdtico al 1% en medio DMEM-F12
(Gibco), con agitacion constante durante 3-5 horas, y
luego se contabilizaron las células obtenidas. Las
células se sembraron en frascos de cultivo de 25 cm?,
a una densidad de 10,000 a 20,000 células/cm?. En
el caso de hueso cortical, se cultivd como explante
en la caja Petri (56 x 42 x 30) y a continuacion las
células aisladas y los explantes se mantuvieron en
medio de cultivo DMEM-F12 (Gibco), con un 10% de
suero bovino fetal (Gibco) y antibidtico-antimicético al
1% (Gibco) a 37 °C con CO, al 5%. A los cultivos se
les cambio el medio cada 3 dias. Para obtener las
curvas de proliferacion y las pruebas de viabilidad se
realizaron subcultivos hasta el segundo pase, y las

células se desprendieron con Versene (Gibco) y
Accutase (Sigma-Aldrich).

Obtencion de la confluencia celular y la
curva de proliferacion

Las células en segundo pase (derivadas de hueso
cortical y fibroso) de OS, adyacente y control se sem-
braron a una densidad de 3000 células por pozo en
una placa de 96 pozos con medio DMEM vy suero
bovino fetal al 10%, y se fijaron con glutaraldehido al
1.1% a los diferentes tiempos de evaluacion (24, 48,
72, 96, 120 y 144 horas). Después, se tifieron con
cristal violeta al 1% y se lavaron con agua Milli-Q.
Posteriormente, se observaron y capturaron las ima-
genes en un microscopio invertido de campo claro
con un aumento de 10x (Axiovert 20, Carl Zeiss).
Por ultimo, a todas las muestras secas se les afa-
dieron 100 ul de acido acético al 1% para extraer el
colorante y se dejaron 20 minutos en agitacion. La
placa fue leida en un espectrofotometro Synergy
HTX multi-mode reader a 570 nm de absorbancia.
Se realizd una regresion logistica para determinar
el indice de proliferacion a los diferentes tiempos de
cultivo y tejidos.

Expresion génica mediante reaccion en
cadena de la polimerasa con transcripcion
reversa (RT-PCR)

Para la extraccion de ARN total de los tejidos se con-
sideraron muestras de 50 mg para 1 ml de TRIzol®
Reagent (Invitrogen™, Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA, EE. UU.) en todos los casos. Para los cultivos pri-
marios se utilizaron aproximadamente 1x1075 células
por 1 ml de TRIzol® Reagent siguiendo el protocolo
recomendado por el fabricante. EI RNA aislado se
cuantificé utilizando el espectrofotdmetro Genesys
serie 10 (Thermo Scientific, EE. UU.), estableciendo
una relacion 260/280 para determinar la pureza de los
acidos nucleicos. A continuacion, las muestras de
ARN se colocaron en un gel de agarosa al 1.5% para
determinar la integridad mediante electroforesis. Las
muestras de ARN total se trataron con DNasa | de
grado de amplificacion (Invitrogen™) antes de la trans-
cripcion reversa. Todas las muestras se almacenaron
a —80 °C en dietilpirofosfato. Se utiliz6 0.5 ug del ARN
total para la sintesis de cDNA utilizando Transcriptor
First Strand cDNA Synthesis Kit (Roche Diagnostics)
con 10 minutos a 65 °C, 50 minutos a 35 °C y 5 minu-
tos a 75 °C en 20 ul de volumen de reaccidn en un
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Descripcion de los primers usados en la RT-PCR, disefo basado en la libreria de sondas humanas

DR2 NM_000795.3 GCAGCCAGCAGATGATGA
ADRB1 NM_000684.2 GAGCCACGATGATCGATTTTA
ADRB2 ~ NM_000024.5 CCCAGGACGATGAGAGACAT
Ki67 NM_002417.4 TGCACTGAAGAACACATTTCCT
MMP2 NM_001127891.2 CTTCAGCACAAACAGGTTGC
MMP9 NM_004994.2 GCCACCCGAGTGTAACCATA
MMP14  NM_004895.3 AGGGGTCACTGGAATGCTC
VEGFR2  NM_001025366.2 TCTCCGCTCTGAGCAAGG

Fn NM_001306129.1 TCCATTACCAAGACACACACAT
18S NT_146152.1 GAGAGGGAGCCTGAGAAACG
TBP NM_003194.5 GAACCACGGCACTGATTTTC

La temperatura fue de 60°C para todos los casos

termociclador punto final Eppendorf Mastercycler
(Eppendorf México). EI cDNA amplificado se cuanti-
ficd en un espectrofotémetro a 260/280 nm. Las reac-
ciones se llevaron a cabo usando sondas tipo Tagman
de la Human Probelibrary (Roche Diagnostics). La
secuencia para cada gen se muestra en la tabla 1.
Los oligos se disefiaron en la plataforma https://pri-
mers.neoformit.com/. Se prepard la mezcla de reac-
cion de acuerdo con las instrucciones del fabricante
(Diagnostics, GmbH Mannheim, Alemania) usando 1
ul de cDNA, 0.5 ul de cada oligo, 4 ul de Taq polime-
rasa, 0.1 ul de sonda para cada reacciéon y 3.9 ul de
agua Milli-Q o grado molecular. La amplificacion se
realiz6 en capilares de borosilicato (Diagnostics,
GmbH Mannheim, Alemania) con el instrumento
LightCycler 2.0. Para la amplificacion, las muestras
se sometieron a una desnaturalizaron inicialmente
durante 10 minutos a 95 °C seguido de 45 ciclos de
10 segundos a 94 °C, 20 segundos a 60 °C y 5 segun-
dos a 72 °C por 40 ciclos. El ensayo de PCR incluyé
una curva estandar de cuatro puntos de dilucién en
serie para cada gen, y los niveles de ARNm se cal-
cularon usando el método de pardmetro comparativo
de ciclo umbral (Ct-Cycle threshold) y se normalizo al
ARNr 18S de control enddgeno. Los resultados se
calcularon como porcentaje del nivel medio encon-
trado en la muestra de control utilizando el método
AACT. Para cada muestra se incluy6 un control NRT
(No Reverse Transcriptase), procesado en las mismas

AGACCATGAGCCGTAGGAAG 442 99.30
GTGGAAGATGGGTGGGTTAG 79 99.00
TTCTTGCTGGCACCCAATA 65 100.02
CAAGGAACTGATTCAGGAGAAGA 3256 99.65
GAGGTAATCTTAGGTGCTTACCTAGC 659 99.44
GAACCAATCTCACCGACAGG 706 98.76
CTGTCAGGAATGAGGATCTGAA 581 99.78
TGCCCGCTGCTGTCTAAT 411 99.43
GGGAGAATAAGCTGTACCATCG 2474 99.56
GGGTCGGGAGTGGGTAATTT 187 98.80
GTTCTTCACTCTTGGCTCCTGT 132 98.90

condiciones, pero sin la enzima transcriptasa reversa.
Cada gen se normalizé frente al control interno (TBP).

Andlisis estadistico

Se determinaron las medias y las desviaciones
estdndar. Se aplicaron las pruebas t de Student,
ANOVA y HSD de Tukey. El andlisis de los datos se
realizé con el programa GraphPad Prism 5. Se tomo
como significancia estadistica un valor de p < 0.05.

Resultados

Caracterizacion de la poblacion
donante de muestra biologicas

Del total de las muestras analizadas, el 50% corres-
pondieron a hombres y el 50% a mujeres, tanto para
el grupo con OS como para el grupo de donantes de
hueso no oncoldgico (control). EI promedio de edad
fue de 25.8 + 3.4 afos para el grupo de OS y de 27.3
+ 8.9 afos para el grupo control (p > 0.05).

Confluencia y curva de proliferacion
celular

Los cultivos primarios derivados de los tejidos de
OS y adyacentes mostraron una mayor velocidad de
proliferacién en comparacion con los cultivos del
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A: determinacion de la confluencia celular de los cultivos primarios a partir de tejido de osteosarcoma (OS), adyacente (Ady) y hueso
no oncoldgico (control), a las 24, 48, 72, 96, 120 y 144 horas de cultivo. Las células se tifieron con cristal violeta al 1% y se fotografiaron en
un microscopio invertido en campo claro a 10x en los diferentes tiempos. B: curva de proliferacion de los cultivos primarios a partir de tejido
de OS, Ady y control a las 24, 48, 72, 96,120 y 144 horas de cultivo. Se extrajo el colorante y se realizo la lectura a una absorbancia de 570.

Td: tiempo de duplicacion.

tejido control. A las 72 horas, las células de OS y de
tejido adyacente alcanzaron una confluencia superior
al 80%, mientras que las células del grupo control no
alcanzaron dicho nivel sino hasta después de 120
horas (Fig. 1A).

De acuerdo con el modelo logistico ajustado, el
parametro de dispersion (o) fue de 14 horas para el
OS, 15 horas para el grupo adyacente y 27 horas para
el grupo control, lo que indica que las células del
tejido control presentan un tiempo de duplicacion
aproximadamente dos veces mayor que las derivadas
del tejido adyacente y del OS. Estos resultados sugie-
ren que el tejido adyacente presenta un comporta-
miento proliferativo intermedio, con caracteristicas
moleculares y cinéticas mas proximas al tejido tumo-
ral que al control (Fig. 1B).

En la figura 2 A, B, D y E se observa que la expre-
sion génica de ADRB1 y ADRB2 esta incrementada
tanto en el tejido como el cultivo primario de OS,
mostrando diferencias significativas (p < 0.05) con las
muestras control y adyacentes, pero sin diferencias
entre estas dos ultimas (p > 0.05). Enla figura2 Cy F
también se ve un incremento significativo en la expre-
sién de Ki67 en comparacion con el control tanto en
el tejido como en el cultivo primario; sin embargo, en
el tejido se encontrd una diferencia significativa entre
el OS y el adyacente (p < 0.05), mientras que en el
cultivo primario la diferencia significativa se encontrd
entre el adyacente y el control (p < 0.05).

En la figura 3 se muestra la expresion génica de
DR2, VEGFR2 y Fn tanto en tejido (Fig. 3 A-C) como
en cultivo primario (Fig. 3 D-F). Se puede ver que la
expresion génica de DR2 en el tejido y en el cultivo
primario esta incrementada en el control, con diferen-
cias significativas con el adyacente y el OS (p < 0.05),
sin observar diferencia entre estos dos ultimos
(p > 0.05), tanto en tejidos como en células (p > 0.05).
En la figura 3 B y E se muestra que la expresion
génica de VEGFR2 esté incrementada en el OS tanto
en el tejido como en el cultivo primario, con diferen-
cias significativas con el adyacente y el control
(p < 0.05), pero sin mostrar diferencias entre estos
dos ultimos (p > 0.05). Finalmente, en la figura 3C y
F se determina la expresion génica de la Fn tanto en
tejido como en cultivo primario, mostrando un incre-
mento significativo (p < 0.05) en tejido y cultivo pri-
mario de OS en comparacion con el tejido adyacente,
y una disminucion significativa en el tejido adyacente
comparado con el tejido control (p < 0.05).

En la figura 4 se muestra la expresion génica de
MMP, tanto en tejido (Figs. 4 A-C) como en cultivo
primario (Figs. 4 D-F). Se observd que la expresion
génica de MMP-2, MMP-9 y MMP-14 esta incremen-
tada en el OS, tanto en tejido como en las células del
cultivo primario, con diferencias significativas (p < 0.05)
en comparacién con el adyacente y el control, deter-
minado solo en los tejidos, mientras que en el cultivo
primario se encontrd una diferencia significativa
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adyacente al tumor (Ady) y hueso no oncoldgico (Control). D, E y F: en cultivos primarios de su respectivo tejido.

(p < 0.05) entre el OS y el control, y en el caso de la Discusion

MMP-9 y MMP-14 se obtuvo una diferencia significa-

tiva (p < 0.05) en la comparacion de adyacente con Nuestros resultados muestran que, en los cultivos
control. primarios, las células derivadas de tejido de OS vy
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adyacente presentan una mayor capacidad prolifera-
tiva en comparacion con las células provenientes del
tejido control (hueso no oncoldgico). Este hallazgo se
evidencia por el menor tiempo de duplicacion en los
grupos OS y adyacente, en contraste con el grupo
control, lo que sugiere una mayor tasa de crecimiento
y de replicacion celular asociada al fenotipo tumoral®,
La cinética de proliferacién del tejido adyacente mos-
tré un comportamiento que se aproxima al observado
en el tejido tumoral, lo cual podria indicar la presencia
de cambios moleculares tempranos en microambien-
tes histolégicamente normales, pero expuestos a
sefales tumorales a distancia. Estos resultados con-
cuerdan con reportes previos que describen la exis-
tencia de efectos de campo tumoral (field cancerization),
donde las células aledanas al nicleo tumoral presentan
alteraciones en la expresion génica y en la regulacion
del ciclo celular que predisponen a la transformacion
neoplasica®*°. La mayor velocidad de proliferaciéon en
OS y adyacente podria explicarse por la activacion de
vias de sefalizacion relacionadas con factores de cre-
cimiento, catecolaminas o proteinas de la matriz extra-
celular, que favorecen la progresion tumoral®'. En este
contexto, los resultados del presente estudio respaldan
la hipdtesis de que el tejido adyacente al tumor no es
completamente normal, sino que podria encontrarse en
un estado de activacion preproliferativa, modulada por
el microambiente tumoral a distancia.

El Ki67 es uno de los marcadores de proliferaciéon
mas estudiado histopatolégicamente en el 0OS*, pero
se desconoce su expresion en el tejido adyacente. En
nuestros resultados observamos que el Ki67 esta
incrementado en el OS en comparacion con el tejido
control; sin embargo, en el cultivo primario, el tejido
adyacente no tuvo diferencia significativa en compa-
racion con el OS, pero si con el tejido control, lo que
sugiere que la proliferacion celular en el tejido adya-
cente se asemeja mas al OS que al hueso no onco-
l6gico, mostrando un indicio temprano de posible
transformacion tumoral®. Las células del tejido adya-
cente tienen una proliferacion similar al OS y diferente
al control, indicando que la expresion de genes y
proteinas relacionadas con el ciclo celular ya esta
modificada en el tejido declarado libre de tumor por
estudios de histopatologia. Este hallazgo se ha
demostrado en estudios de transcriptoma de diferen-
tes tumores, evidenciando una mayor similitud del
adyacente con el tejido tumoral que con el tejido no
oncologico®.

La poblacion con neoplasias como el OS suele
experimentar ansiedad y estrés cronico®'°, condicio-
nes que producen un incremento de noradrenalina y
adrenalina, una disminucion de dopamina y cambios
en la expresion de sus receptores, como ADRBH1,
ADRB2 y DR2, denotando un efecto protumoral'#4%,
El ADRB2 se ha relacionado con mayor resistencia a
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la quimioterapia, evasion de la apoptosis, angiogéne-
sis, metéstasis e inhibicion de citocinas antitumorales
en otros tipos de cancer®, por lo que el uso de beta-
bloqueadores no selectivos ha demostrado en mode-
los preclinicos menor progresion y menos agresividad
tumoral®®, mientras que el DR2, como receptor de la
dopamina y de derivados dopaminérgicos, se ha rela-
cionado con una disminucion de la angiogénesis'®*’.
Por ello, resulta importante su estudio tanto en el OS
como en el tejido adyacente, asi como en el hueso
no oncoldgico. ADRB1 y ADRB2 mostraron un incre-
mento en su expresion en el OS en comparacion con
el tejido adyacente y el control, pero sin mostrar dife-
rencias significativas entre estos dos ultimos. Si bien
ambos receptores, al unirse a noradrenalina y adre-
nalina, se han relacionado con mecanismos protumo-
rales y supresion de la respuesta antitumoral®®, no
muestran cambios en el tejido adyacente. Sin
embargo, dada la importancia protumoral de los
ADRB en diferentes tipos de neoplasias, el trata-
miento con betabloqueadores como el propranolol
podria considerarse una opcién adyuvante al manejo
convencional en el OS%%, Respecto al DR2, este
receptor muestra una disminucion significativa en el
OS en comparacion con el control, lo cual se ha
observado en otras neoplasias y se ha demostrado
que los derivados dopaminérgicos, al unirse al DR2,
tienen efecto antiangiogénico al promover la endoci-
tosis del VEGFR2 y de esta manera evitar su union
con el factor de crecimiento del endotelio vascular,
ademas de inactivar a MAPK, fosforilar a FAK y dis-
minuir la disponibilidad del plasminégeno-1, mejo-
rando la fibrindlisis, lo que en consecuencia
disminuye la angiogénesis'®. Considerando nuestras
observaciones, la determinacién de DR2 en tejido
adyacente puede ser un indicador temprano de
transformacion tumoral. Respecto a la expresion
génica de VEGFR2, esta fue mayor en el OS en
comparacion con el adyacente y el control. Esto
puede ser similar a lo reportado en otras neopla-
sias**“!. La Fn también esta incrementada en el OS
y se observd una disminucién en el tejido adya-
cente, lo cual probablemente se explique porque la
Fn participa en diversos procesos tumorales, como
la proliferacion, la angiogénesis y la migracion celu-
lar’?. Ademas, las células adyacentes disminuyen su
expresion debido a la migracion de los fibroblastos
al nucleo tumoral“®#4 lo cual también se ha visto
con respecto a fibroblastos asociados al cancer que
secretan fibronectina/integrina para adquirir fuerza
migratoria*.

La MMP-2, la MMP-9 y la MMP-14 mostraron un
incremento en su expresion en el OS, con diferencias
significativas con los tejidos adyacente y control. Se
ha demostrado que la MMP-2 y la MMP-9 estan incre-
mentadas en el OS y esto se ha relacionado con
metastasis y menor sobrevida®“. En este tenor, la
relacion MMP-2/MMP-9 se ha vinculado a una menor
respuesta a la quimioterapia®’, mientras que la MMP-
14 se ha demostrado que puede ser un blanco impor-
tante para la inmunoterapia*®. En el cultivo primario
se observo que las tres MMP incrementan su expre-
sion en el tejido adyacente, con diferencias significa-
tivas con el control para la MMP-9 y la MMP-14 que
se relacionan con el desarrollo del invadopodio, un
proceso clave en la metastasis. Probablemente, en
cultivo encuentran las condiciones éptimas y libres de
respuesta antitumoral para poder incrementar su inva-
sividad, o modifican su expresién génica debido al
estrés mecénico y la exposicién a medios de cultivo
enriquecidos*.

Comparando nuestros hallazgos respecto a la
expresion génica de ADRB1, ADRB2, DR2 y Ki67 con
un estudio que realizamos previamente®’, observamos
diferencias en la expresion de ADRB2 y DR2. Estas
discrepancias podrian atribuirse a que en el presente
trabajo se incluyé una poblacién mas joven, se ana-
liz6 exclusivamente el subtipo osteoblastico de OS y
el tejido control se obtuvo de remanentes dseos de
fracturas en lugar de muestras provenientes de artro-
plastias, como en el estudio anterior.

Nuestra investigacion presenta limitaciones, como
su disefio unicéntrico y la focalizacion en el analisis
de la expresién génica de marcadores que pueden
ser inducibles ante distintos estimulos, incluyendo
factores psicoemocionales, inflamatorios o farmaco-
l6gicos. No obstante, desde una perspectiva clinica,
estos hallazgos adquieren relevancia para la delimi-
tacion del borde quirdrgico y la evaluacion de tejido
aparentemente libre de tumor, ya que el tejido adya-
cente puede mostrar alteraciones en la expresion
génica antes de evidenciar cambios en la expresion
proteica, lo que sugiere una fase temprana de activa-
cion molecular con potencial valor diagnéstico, pro-
ndstico y terapéutico futuro.

Conclusiones

Los cultivos primarios de OS y de tejido adyacente
mostraron una mayor capacidad proliferativa en com-
paracion con las células derivadas del tejido control,
lo que sugiere que el tejido adyacente presenta
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caracteristicas funcionales similares a las del tejido
tumoral.

Se observd que DR2 presentd una menor expresion
génica, mientras que ADRB1, ADRB2, Ki-67, VEGFR2,
MMP-2, MMP-9 y MMP-14 mostraron una expresion
aumentada en el OS respecto al tejido adyacente y al
hueso no oncoldgico. En el tejido y el cultivo primario
de células adyacentes, la expresion de DR2, Fn, Ki-67
y MMP sugiere la presencia de cambios moleculares
tempranos asociados con transformacion tumoral, lo
que podria tener implicaciones clinicas en la delimi-
tacion de los bordes libres de tumor. Estos hallazgos
subrayan la necesidad de integrar técnicas comple-
mentarias de andlisis génico y proteico para mejorar
la precision diagndstica e intraoperatoria.

Finalmente, destacamos que los cultivos primarios
constituyen una herramienta valiosa para investiga-
ciones traslacionales, orientadas al reposicionamiento
de betabloqueadores no selectivos y moduladores
dopaminérgicos como parte de una estrategia multi-
disciplinaria dirigida a reducir los mecanismos protu-
morales y la resistencia a la quimioterapia asociados
al estrés crénico en los pacientes con OS.
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Resumen

Antecedentes: La esquizofrenia es un trastorno psiquidtrico grave que presenta marcados déficits en el funcionamiento global
y en habilidades para la vida, incluidos los dominios de la cognicidn social, en especial la teoria de la mente, entendida como
la capacidad de atribuir, inferir intenciones, disposiciones y creencias en los demds. Objetivo: Determinar si las variables demo-
grdficas, clinicas y de teoria de la mente son mediadoras del efecto de la escolaridad sobre la funcionalidad en los pacientes
con esquizofrenia. Material y métodos: Estudio observacional y transversal en el que se reclutaron 62 pacientes con esquizo-
frenia. Se obtuvieron medidas de gravedad, funcionalidad y teoria de la mente, y se realizaron correlaciones para identificar las
variables incluidas en el andlisis de mediacion entre escolaridad y funcionalidad, utilizando el macro SPSS-PROCESS. Resul-
tados: Los 62 sujetos incluidos se encontraban estables y todos presentaron bajos niveles de teoria de la mente, con una
funcionalidad aceptable. Al determinar la asociacion de variables y su inclusion en el andlisis de mediacion, solo la teoria de la
mente mostro una asociacion significativa. Conclusiones: La teoria de la mente se muestra como moderador entre la educacion
y la funcionalidad. Este rendimiento es un predictor de anomalias del comportamiento social en las personas con esquizofrenia.

Cognicion social. Teoria de la mente. Escolaridad. Funcionalidad. Esquizofrenia.

Theory of mind as a mediator of the association between schooling and functioning
in people with schizophrenia

Abstract

Background: Schizophrenia is a severe psychiatric disorder associated with marked deficits in global functioning and life skills,
including domains of social cognition, particularly theory of mind, which refers to the ability to attribute and infer the intentions,
dispositions, and beliefs of others. Objective: To determine whether demographic, clinical, and theory of mind variables medi-
ate the effect of education on functioning in patients with schizophrenia. Materials and methods: A cross-sectional, observa-
tional study was conducted with 62 patients with schizophrenia. Measures of symptom severity, functionality, and theory of
mind were collected. Correlational analyses were performed to identify variables to be included in a mediation analysis exam-
ining the relationship between education and functionality. Analyses were conducted using the SPSS PROCESS macro.
Results: The 62 participants were clinically stable and all presented with impaired theory of mind performance, but showed
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acceptable levels of overall functioning. Among the variables analyzed, only the theory of mind score showed a significant
association with functionality and was therefore included in the mediation analysis. Conclusions: Theory of mind was found
to mediate the relationship between education and functionality. Performance on theory of mind tasks may serve as a predic-

tor of social behavioral deficits in individuals with schizophrenia.

Social cognition. Theory of mind. Education. Functioning. Schizophrenia.

|ntroducci6n

La esquizofrenia es un trastorno mental grave que
afecta aproximadamente al 1% de la poblaciéon mun-
dial, y cuya prevalencia en México se estima entre el
0.6% y el 1%. Se caracteriza por la presencia de sin-
tomas positivos (como alucinaciones y delirios), nega-
tivos (como aplanamiento afectivo, retraimiento social
y disminucion de la motivacién) y cognitivos. La esqui-
zofrenia es uno de los trastornos que mas afos de
vida con discapacidad genera, afectando profunda-
mente la calidad de vida de quienes la padecen. Las
personas con este diagndstico suelen depender de
redes de apoyo, tanto institucionales como familiares,
y enfrentan serias dificultades para la reinsercion
social. Ademas de los retos para vivir de forma inde-
pendiente y participar en actividades productivas, pre-
sentan importantes limitaciones en su funcionalidad
global y funcionamiento social'2.

La funcionalidad se entiende como la adaptacion indi-
vidual a las diferentes necesidades que posee un adulto
productivo y se encuentra afectada de manera impor-
tante en la esquizofrenia, sobre todo cuando se asocia
a manifestaciones intrinsecas, como las fallas en los
dominios neurocognitivos y en cognicion social (CS).

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico grave
caracterizado por marcados déficits en el funciona-
miento laboral, social y en habilidades para la vida
independiente. Factores como la edad de inicio, los
sintomas positivos y negativos, la comorbilidad, la
psicopatologia, la polifarmacia, el grado de concien-
cia de enfermedad, los cambios farmacoldgicos, las
recaidas, las hospitalizaciones y los déficits neuro-
cognitivos son algunos elementos asociados al pobre
funcionamiento en estos pacientes. Los sintomas
positivos afectan gravemente la funcionalidad durante
los episodios agudos de la enfermedad, sobre todo
en los primeros 3 a 5 afios después del primer episo-
dio psicotico®“. Por otro lado, la discapacidad funcio-
nal y el deterioro psicosocial pueden persistir de
forma crdnica durante la progresion de la enferme-
dad, en particular por la persistencia de los sintomas
negativos y las fallas cognitivas®®.

La escolaridad puede ser un importante indicador
de funcionalidad en estos pacientes, ya que influye
en diversos aspectos de la vida diaria, la integracién
social y el manejo de la enfermedad. Una mayor edu-
cacién se asocia con un mejor desempefio cognitivo
y una mayor funcionalidad global’. Sin embargo, un
alto porcentaje de las personas con esquizofrenia
presentan un bajo rendimiento académico y menores
probabilidades de acceder a la educacién superior en
comparacion con sus pares, incluso cuando cumplen
de manera adecuada con el tratamiento®.

La CS se ha identificado recientemente como un
candidato para comprender el funcionamiento y el
desemperio social en poblaciones sanas y con disca-
pacidades. Se define como aquellas operaciones
mentales que subyacen en las intenciones sociales,
y cdmo se perciben, interpretan o responde a dichas
intenciones, disposiciones y comportamientos de los
demas. Es la capacidad de navegar las sefiales y los
comportamientos sociales que permite utilizarlos con
el fin de generar conclusiones o comportamientos®.
Se ha logrado identificar cuatro dominios centrales de
la CS en la esquizofrenia: percepcion y conocimiento
social, procesamiento emocional, sesgo atribucional
y teoria de la mente (ToM, theory of mind) o menta-
lizaciéon'. La ToM se entiende como la atribucion de
estados mentales a los otros e implica la capacidad
de inferir intenciones, disposiciones y creencias®'.

Las personas con esquizofrenia presentan déficits
moderados a graves en los dominios de la CS en
comparacion con controles sanos. Estas fallas y ses-
gos se han documentado en personas con riesgo de
desarrollar psicosis'’, durante el primer episodio de la
enfermedad® y a lo largo del tiempo'. En especial, se
han relacionado con la funcién vocacional, social e ins-
trumental, tanto transversalmente como de manera
prospectiva®. De hecho, la CS estd mas relacionada
con el funcionamiento que con medidas de funcién neu-
rocognitiva elemental, sintomas negativos y de desor-
ganizacion, e incluso como predictor valido por si
misma, ya que explica una varianza adicional en la
funcionalidad, donde la CS representa un 26%, a dife-
rencia de la neurocognicion (por ejemplo, memoria,



Saracco-Alvarez RA et al.

atencién y funciones ejecutivas, entre otras), que
explica el 15% del total de dicha varianza. Entre
todos los dominios destaca la ToM, la cual es peor
ejecutada por las personas con esquizofrenia. Se ha
demostrado que la ToM puede predecir un peor fun-
cionamiento escolar, social y global, probablemente
debido a la atribucion excesiva o irracional de estados
mentales de los demas."'® La escolaridad se consi-
dera un indicador importante de funcionalidad en las
personas con esquizofrenia, ya que refleja el nivel de
habilidades cognitivas y sociales adquiridas a lo largo
del tiempo en contextos estructurados. A diferencia
de las variables intrinsecas, como el sexo y la edad
—propias del individuo y no modificables—, la escola-
ridad es una variable acumulativa que se construye a
lo largo de la vida y puede estar influenciada por
factores ambientales, sociales y personales.

El efecto de la escolaridad sobre la funcionalidad
no es completamente directo, sino que puede estar
mediado por otros factores, como la cognicién social,
que desempenfa un papel clave en la adaptacién inter-
personal y comunitaria. Asimismo, el sexo y la edad
pueden modular esta relacion, al influir en el curso
clinico del trastorno y en la forma en que se manifies-
tan las habilidades funcionales. Por tanto, estos fac-
tores pueden actuar como mediadores relevantes
entre el nivel educativo y el funcionamiento global en
la esquizofrenia.

El objetivo del presente estudio fue determinar si
las variables demograficas, clinicas y de ToM son
mediadoras del efecto de la escolaridad sobre la fun-
cionalidad en los pacientes con esquizofrenia. La
hipétesis de trabajo es que la ToM serd la principal
variable que media el efecto de la escolaridad sobre
la funcionalidad en los pacientes con esquizofrenia.

Materiales y métodos
Sujetos

Se realizd un estudio comparativo transversal en
pacientes diagnosticados con esquizofrenia mediante
un muestreo por conveniencia. Se reclutaron 62 pacien-
tes con esquizofrenia segun los criterios del DSM-5
en el servicio ambulatorio de la Clinica de Esquizofrenia
del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la
Fuente Mudiz, en la Ciudad de México. Los partici-
pantes tenian mas de 18 afios, estaban bajo trata-
miento farmacoldgico y clinicamente estables segun
el psiquiatra tratante, con una puntuacion < 3 en ocho
items de la Escala de Sindromes Positivos y Negativos

(PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale), como
delirio, contenido de pensamiento inusual, comporta-
miento alucinatorio, desorganizacién conceptual, manie-
rismo/postura, afecto aplanado, aislamiento social y
falta de espontaneidad.”” Se excluyeron los pacientes
con comorbilidad que pudiera afectar su capacidad
para completar la entrevista clinica o las escalas de
evaluacion (por ejemplo, episodio depresivo grave,
trastorno por uso de sustancias, agitacion o agresivi-
dad, trastornos de la conducta alimentaria o trastorno
obsesivo-compulsivo, ambos de intensidad de mode-
rada a grave).

Instrumentos y procedimiento

A los candidatos para participar en el estudio se les
explicaron la naturaleza, los objetivos y los procedi-
mientos del estudio. Los participantes otorgaron su
consentimiento informado y fueron evaluados por psi-
quiatras. Se obtuvieron datos demograficos (sexo,
edad, estado civil, escolaridad en afios y ocupacion) y
clinicos (edad de inicio del padecimiento, duracién de
la psicosis no tratada y antipsicético empleado) confir-
mados a partir de los expedientes médicos. El pro-
yecto fue aprobado por el Comité de Etica Institucional
(CEI/M/014/2020).

La gravedad actual de los sintomas de los pacientes
se evalud utilizando la PANSS de cinco factores (com-
ponentes positivos, negativos, cognitivos, de agitacion
y de depresion/ansiedad), la cual ha sido validada para
personas con esquizofrenia en poblacion mexicana.
Este modelo mostr6 una adecuada confiabilidad, con
valores de consistencia interna superiores a 0.80, ade-
cuada validez de constructo y concurrente.’®

La funcionalidad fue evaluada con la Evaluacion
Funcional del Tratamiento Integral de la Esquizofrenia
(FACT-Sz, Functional Assessment for Comprehensive
Treatment of Schizophrenia), que utiliza un puntaje de
0 a 100, siendo 0 la funcionalidad més baja y 100 la
funcionalidad mas alta.® Un puntaje = 60 indica una
funcionalidad aceptable, y los valores inferiores indi-
can un deterioro funcional moderado o grave. Este
instrumento ha demostrado una adecuada validez
convergente y concurrente, con un adecuado coefi-
ciente de correlacion intraclase alto (0.96; p < 0.001),
y ha sido empleado en poblacién mexicana para la
evaluacion de la funcionalidad en pacientes con esqui-
zofrenia.” En cambio, para evaluar la ToM se utilizo la
prueba de leer la mente en los ojos (RMET, Reading
the Mind in the Eyes), disefiada para medir la capacidad
de atribuir estados emocionales y cognitivos a otras
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personas?, que consta de 36 fotografias de ojos mas-
culinos y femeninos que expresan diversos estados
emocionales y su intencionalidad. Para cada imagen,
los participantes deben seleccionar entre cuatro
opciones la que mejor describe lo que expresan los
0jos. La puntuacién total se obtiene sumando los
aciertos, con un rango de 0 a 36 puntos. Una mayor
calificacién indica un mejor reconocimiento de la ima-
gen y una mayor capacidad para predecir comporta-
mientos y actuar en consecuencia®. Para este estudio
se empled la versién en espanol, con adecuada con-
fiabilidad prueba-reprueba?.

Analisis estadistico

La descripcion de las caracteristicas demograficas
y clinicas, ToM y funcionalidad se realizé6 mediante
frecuencia y porcentaje para las variables categori-
cas, y con media y desviacion estandar (DE) para las
variables continuas.

Se realizaron correlaciones bivariadas, con correla-
cion biserial puntual (nominal) o coeficiente de corre-
lacién de Pearson (continua) de las variables
demograficas, clinicas y de ToM con la funcionalidad,
para identificar las variables a incluir en un analisis
de mediacién entre escolaridad y funcionalidad (corre-
lacién entre ambas r = 0.38; p < 0.002).

De acuerdo con el procedimiento sugerido por
Hayes??, se aplicé el macro de SPSS PROCESS V4.2
para probar las hipdtesis sobre los efectos de media-
cion. El efecto mediador se probd en cinco pasos:
1) efecto directo de las variables mediadoras sobre la
funcionalidad (dependiente); 2) efecto directo de la
escolaridad (independiente) sobre las variables
mediadoras; 3) efecto total de la escolaridad sobre la
funcionalidad; 4) efecto directo de la escolaridad
sobre la funcionalidad con inclusién de las variables
mediadoras; y 5) significancia del efecto indirecto de
las relaciones. Se utilizdé un procedimiento de boots-
trap con 5000 muestras para estimar los intervalos de
confianza (IC) corregidos por sesgo al 95%; si los IC
no contienen el 0, las relaciones indirectas son signi-
ficativas, lo que indica un efecto mediador significa-
tivo?2. La mediacion completa se presenta cuando el
peso [ se reduce del paso 2 al paso 4, y el valor p
no es significativo, mientras que la mediacion parcial
se presenta cuando el peso  se reduce, pero el valor
p es significativo?®#*. El valor o para las pruebas se
establecio en p < 0.05. Se empled el programa SPSS
V21 para PC.

Resultados
Descripcion de la muestra

De los 62 pacientes, el 54.8% (n = 34) eran hom-
bres y el 45.2% (n = 28) eran mujeres, con una edad
promedio de 33.9 afios (DE = 6.9; rango: 20-45).
Todos los participantes estaban solteros y el 66.1%
(n = 41) estaban desempleados. La escolaridad pro-
medio fue de 12.3 afios (DE = 2.9; rango: 7-22), equi-
valente al bachillerato completo.

Caracteristicas clinicas y ToM

La edad de inicio del padecimiento fue a los 21.9
ahos (DE = 5.6; rango: 15-39), con una duracion de
la psicosis no tratada de 51.4 semanas (DE = 74.2;
rango: 1-468), equivalente a 1 afio con sintomas psi-
coticos activos previos a recibir un tratamiento ade-
cuado. Los pacientes tratados con un antipsicotico
atipico fueron el 82.3% (n = 51), y el restante 17.7%
(n = 11) con un antipsicotico tipico.

Los pacientes se encontraban clinicamente estables
de acuerdo con las puntuaciones de la PANSS: dimen-
sion positiva 21.5 (DE = 3.9), dimensidn negativa 20.8
(DE = 3.8), dimension cognitiva 18.6 (DE = 3.1), dimen-
sién de excitabilidad 4.6 (DE = 1.3), dimensién depre-
sién/ansiedad 7.4 (DE = 2.5) y total 73.1 (DE = 10.3).
La puntuacién media de la FACT-Sz fue de 67.1
(DE = 6.8), indicativo de que los pacientes incluidos
mostraban una adecuada, mas no buena, funcionali-
dad. La prueba REMT mostré una puntuacion media
de 20.6 (DE = 5.7).

Variables asociadas con la funcionalidad

En la tabla 1 se muestran las asociaciones de las
variables demograficas, clinicas y de ToM con la fun-
cionalidad de los participantes en el estudio. La esco-
laridad y la ToM tuvieron mayor asociacion con la
funcionalidad. La gravedad de los sintomas positivos,
negativos y cognitivos mostré una asociacion inversa
con la funcionalidad, es decir, una mayor gravedad
sintomdtica se asocia con una menor funcionalidad.

Al evaluar la asociacién de estas variables con la
escolaridad para incluirlas en el analisis de media-
cion, solo la ToM mostré una asociacion significativa
(r=0.39; p = 0.002). Los sintomas positivos (r = 0.01),
negativos (r = —0.005) y cognitivos (r = 0.01) no mos-
traron asociacion con la escolaridad (p > 0.05).
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Asociacion de las variables demogréficas y clinicas, y de
la teoria de la mente, con la funcionalidad

Variables demograficas

Sexo 0.07 (0.54)
Edad 0.15(0.23)
Escolaridad 0.38 (0.002)
Ocupacion 0.22 (0.08)
Variables clinicas y cognicion social
Edad de inicio 0.22 (0.08)
Duracion de psicosis no tratada -0.23 (0.07)
Tratamiento con antipsicéticos 0.11(0.36)
PANSS
Positivo -0.26 (0.03)
Negativo -0.29 (0.01)
Cognitivo -0.33(0.008)
Excitabilidad -0.13(0.30)
Depresion/ansiedad 0.17(0.18)
Teorfa de la mente 0.39 (0.002)

Resultados de la prueba del modelo de mediacién de la
teoria de la mente mediante el macro PROCESS

Efecto directo de la ToM sobre la 0.13 10.77 0.39 0.002
funcionalidad

Efecto directo de la escolaridad 0.16 12.03 0.40 0.001
sobre la ToM

Efecto total de la escolaridad sobre  0.14 10.26 0.38 0.002
la funcionalidad

Efecto directo de la escolaridad 021 792 0.28 0.009
sobre la funcionalidad con inclusién

de la ToM

Efecto indirecto de la escolaridad 0.11 0.003 0.25 <0.01

sobre la funcionalidad

IC 95%: intervalo de confianza del 95%, ToM: teoria de la mente.

Analisis de mediacion

La ToM mostré un efecto mediador con un impacto
indirecto de la escolaridad sobre la funcionalidad
(B =0.11; IC 95%: 0.004-0.26) (Tabla 2). La reduccion
del valor de B en el efecto directo de la escolaridad
con y sin la inclusién de ToM indica una mediacién
parcial en el efecto de la escolaridad sobre la funcio-
nalidad. En la figura 1 se muestra el modelo de salida
para el efecto de mediacién parcial de la ToM vy la
escolaridad sobre la funcionalidad.

Discusion

El objetivo del presente estudio fue determinar si las
variables demograficas, clinicas y de la ToM son
mediadoras del efecto de la escolaridad sobre la fun-
cionalidad en los pacientes con esquizofrenia. En esta
muestra, el promedio de estudios fue bachillerato, lo
que corresponde al promedio en la Ciudad de México,
superior al del resto del pais?. Las personas evalua-
das estaban en fase de resolucién sintomatica y con
un adecuado manejo farmacoldégico®, pero aun asi
mostraron fallas en la ToM y en la funcionalidad no
mediadas por los sintomas positivos. La prueba REMT
no cuenta con puntos de corte especificos; sin embargo,
se ha propuesto que una puntuacién < 24 es indicativa
de una inadecuada ToM?, Las fallas en la CS parecen
ser determinantes del funcionamiento diario, incluidas
las acciones instrumentales, el funcionamiento inter-
personal y los logros vocacionales o profesionales®.
En la literatura se afirma que los sujetos que puntean
mejor en la ToM también puntean mejor en las prue-
bas neurocogntivas y de funcionamiento diario, aun-
que el puntaje total en promedio de la ToM observado
en los sujetos con esquizofrenia es marcadamente
inferior cuando se compara con controles sanos
(5 puntos de diferencia de la escala)?’; por ello, se
considera que el rendimiento en la ToM es un predictor
de anomalias graves en el comportamiento social®.

La escolaridad puede resultar un indicador indirecto
del desempefio cognitivo en estadios tempranos de
la enfermedad, ya que muchas respuestas dependen
de las capacidades de razonamiento analitico aso-
ciado al desempefio escolar formal. Asi, una mayor
habilidad para la ToM se relaciona con un mejor fun-
cionamiento social en una comunidad, incluida la
escolar®®, y esta relaciéon podria explicar por qué la
mayoria de las personas con esquizofrenia no logran
ir mas alla de la educacion media superior.

En el presente estudio se observé que la escolari-
dad y la ToM fueron las variables con mayor asocia-
cion con la funcionalidad, con un claro efecto mediador
de la ToM y un impacto indirecto de la escolaridad
sobre la funcionalidad. Este hallazgo coincide con
otras propuestas que evaluaron el papel mediador de
la CS sobre la funcionalidad por medio de un analisis
de mediaciéon con medidas compuestas; las tareas
sociocognitivas que incluian la ToM y el procesa-
miento emocional se asociaron significativamente con
la neurocognicion y el funcionamiento cotidiano®.
Estas implicaciones de la CS en la funcionalidad son
fundamentales para comprender el papel de la ToM
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Variable independiente

B = 0.38, p=0.002

Variable dependiente

(escolaridad)

A4

(funcionalidad)

Variable mediadora
(teoria de la mente)

A
oM

®

Variable independiente

B =0.28, p=10.009

Variable dependiente

(escolaridad)

(funcionalidad)

Modelo de salida para el efecto de mediacion parcial de la teoria de la mente y su relacion con la escolaridad sobre la funcionalidad.

en el desempefio de tareas cognitivas, como en el
aprendizaje escolarizado, el cual requiere una conti-
nua adaptacién al medio social. La ToM incide en la
vida escolar de los estudiantes al impactar en las
circunstancias sociales que se desarrollan en el
ambito educativo que favorece el desempefo acadé-
mico, donde la retroalimentacién es fundamental para
el aprendizaje del individuo en el grupo. Cuando se
evalla el funcionamiento en sujetos con esquizofrenia
que muestran un peor desempefio de la ToM, también
presentan mayores sintomas positivos, aislamiento y
mas fracaso escolar'3"3,

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, como el
tamafo de la muestra, que los participantes pertenez-
can al tercer nivel de atencidon y ser una poblacién
poco representativa del grueso de pacientes por sus
niveles de escolaridad y funcionalidad distintos de los
del resto del pais. Ademas, incluir solo pacientes en
resolucién sintomdtica, con adecuado tratamiento far-
macoldgico y una mayor funcionalidad para lo repor-
tado en otros estudios®, es una importante limitante
para poder llegar a una conclusion imperante sobre
nuestros hallazgos. Es necesario que futuros estudios
busquen replicar estos hallazgos en una poblacion
que sea mas representativa y con pacientes que no
tengan una clara estabilidad clinica, pero que dispon-
gan de la capacidad cognitiva y clinica para poder
responder a los instrumentos de medicion. Por otro
lado, es importante mencionar que la escala FACT-SZ
proporciona una valoracion global de la funcionalidad,
por lo que seria adecuado emplear otros instrumentos
que cuenten son subescalas o dimensiones especifi-
cas detalladas de la funcionalidad.

A pesar de las limitaciones, el modelo propuesto en
el estudio es innovador y los hallazgos que describen

a la ToM como un mediador entre la escolaridad y la
funcionalidad pueden dar origen a programas de eva-
luacién y manejo de este fenémeno al interior de los
centros educativos, para mejorar las capacidades de
los estudiantes y disminuir la desercion escolar. Para
ello, se requieren mas estudios que evalten todos los
dominios de la CS y la influencia que pueda tener en
la educacion y la funcionalidad en las personas con
esquizofrenia.

Conclusiones

La ToM se muestra como un moderador entre edu-
cacion y funcionalidad. Las personas que presentan
déficits en este dominio de la CS pueden tenerlos en
otros dominios, incluso neurocognitivos. Las fallas en
la inferencia de las acciones de los otros limitan a las
personas con esquizofrenia en el desempefio social,
incluido el ambito educativo. Se necesitan mas estudios
para verificar el valor de estas medidas como predicto-
res del éxito en la funcionalidad de estos pacientes.
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Resumen

Antecedentes: Los primeros estudios revelaron mayores tasas de hospitalizacion, gravedad de la enfermedad y mortalidad
por COVID-19 entre los receptores de trasplantes renales; sin embargo, en México se han observado resultados contradicto-
rios. Objetivo: Determinar si los KTR mexicanos tienen mayor riesgo de desenlaces adversos por COVID-19. Métodos: Se
llevé a cabo un estudio de cohorte retrospectivo sobre los pacientes que recibieron un trasplante renal entre 2009 y 2021.
Los participantes no expuestos fueron emparejados por edad y caracteristicas sociodemogrdficas. Se analizaron frecuencia,
gravedad y desenlaces de COVID-19 de marzo 2020 a septiembre 2022. Resultados: Se incluyeron 230 participantes por
grupo, 55% fueron hombres. La mediana de edad fue 33 afios (IQR 27-49). Los KTR presentaron mayor riesgo de hospitali-
zacion (20% frente al 7%, OR 3.3; 1.4-7.8), enfermedad grave (29% frente al 9.6%, OR 3.8; 1.8-8.1) y lesidn renal aguda
(11.8% frente al 1%, OR 15.1; 1.94-117). No hubo diferencias en mortalidad a 30 dias. Tras la vacunacion, la frecuencia de
COVID-19 disminuyé en ambos grupos (p < 0.0001); la enfermedad grave se redujo significativamente en los no-KTR (11%
a 0%, p = 0.04), pero no en KTR (31% a 20%, p = 0.28). Las tendencias de mortalidad no fueron significativas. Conclusién:
Los KTR tienen mayor riesgo de enfermedad grave por COVID-19, sin observar diferencias en mortalidad a 30 dias.

COVID-19. Trasplante renal. Mortalidad. Vacunacion.

Clinical outcomes of COVID-19 in kidney transplant recipients. A matched
retrospective cohort from Mexico

Abstract

Background: Initial studies showed higher admission rates, severe disease, and mortality of COVID-19 in kidney transplant
recipients (KTR); nevertheless, Mexico has shown contradictory results. Objective: Determine whether Mexican KTRs have
an increased risk of adverse outcomes due to COVID-19. Methods: A retrospective cohort study was conducted on KTRs
transplanted between 2009 and 2021. Non-exposed patrticipants were matched by age and sociodemographic characteristics.
COVID-19 frequency, severity, and outcomes were assessed from 2020 to 2022. Results: A total of 230 participants in each
group were enrolled; 55% of them were male. The median age was 33 years (Interquartile range 27-49). KTR showed a higher
risk of hospitalization (20% versus 7%, odds ratio [OR] 3.3; 1.4-7.8), severe disease (29% versus 9.6%, OR 3.8; 1.8-8.1), and
acute kidney injury (11.8% versus 1%, OR 15.1; 1.94-117). No differences were found in 30-day mortality. After vaccination,
COVID-19 frequency decreased in both groups (p < 0.0001); severe disease significantly dropped in non-KTR (11 to 0%,
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p = 0.04), but not in KTR (31 to 20%, p = 0.28). Mortality trends were non-significant in both groups. Conclusion: KTRs suf-
fering from COVID-19 are at greater risk of severe disease; however, we found no differences in 30-day mortality.

COVID-19. Kidney transplantation. Mortality. Vaccination.

|ntroducci6n

Los virus respiratorios han causado histéricamente
enfermedad méas grave en receptores de trasplante
de drgano sélido (TOS) debido a la inmunosupresion,
lo que da lugar a una progresion rapida a neumonia,
eliminacion viral prolongada, infecciones secundarias
y peores resultados’.

Es bien conocido que los receptores de trasplante
renal (RTR) suelen presentar mas comorbilidades, lo
que incrementa su riesgo de desenlaces adversos por
COVID-19, especialmente la edad avanzada, la dia-
betes, la enfermedad cardiovascular, las neoplasias y
el trasplante de donante fallecido®®. No obstante,
como una respuesta hiperinflamatoria se asocia a la
fisiopatologia de los casos graves, se ha planteado la
hipotesis de que la terapia inmunosupresora pueda
otorgar una proteccion parcial®.

Los estudios iniciales sobre COVID-19 en recep-
tores de TOS mostraron resultados heterogéneos
entre regiones. Algunos autores describieron un
mayor riesgo de infeccion®, lesion renal aguda®’,
enfermedad grave®8° hospitalizaciéon>8'° y mortali-
dad'5? en receptores de TOS frente a no TOS; mien-
tras que otros no hallaron diferencias significativas
en la tasa de infeccion', gravedad®’'2 o mortali-
dad®7'°'2, La mortalidad reportada alcanzé hasta el
30% en algunas series™'®; con el tiempo, estas
tasas parecieron disminuir, lo que dio lugar a resul-
tados contradictorios entre regiones y, aparente-
mente, sin un aumento del riesgo de muerte entre
TOS y no TOS3*,

En México, sigue habiendo pocos datos sobre los
resultados en RTR durante la pandemia. Hernandez-
Rivera et al."® reportaron una letalidad 4 veces mayor
en RTR (26.9%) frente al 5.6% en la poblacién gene-
ral. Destacaron una reduccién de 7 veces en la mor-
talidad tras las 4 primeras olas en la poblacién general
(9.3-1.4%), mientras que los RTR mostraron solo una
disminucién de 2 veces (30.4 — 16.4%).

Esta discrepancia nos llevé a evaluar la frecuencia
y los desenlaces clinicos de COVID-19 en RTR mexi-
canos en nuestro centro de referencia terciario en la
region del Bajio durante 2020-2022.

Métodos
Diseno

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo entre
septiembre y noviembre de 2022 de conformidad con
la Declaracion de Helsinki y las guias STROBE. El
protocolo recibié la aprobacién del Comité de Etica
Institucional (CEI-027-2022). Se obtuvo el consenti-
miento informado de todos los participantes.

Contexto

El estudio se realizo en el Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio, un centro publico terciario de
184 camas en Leon, Guanajuato, México, que atiende
aproximadamente a 5,8 millones de personas sin
seguridad social en cinco estados (Guanajuato,
Michoacan, Aguascalientes, Zacatecas y Jalisco).

Poblacion

Los participantes elegibles fueron RTR mexicanos
trasplantados desde 2009 y vivos al 11 de marzo de
2020, inicio de la pandemia de COVID-19. Entre
2009 y 2021, México tuvo un promedio de 20.7 tras-
plantes renales por millén de habitantes al afio
(=2,589/af0), con solo entre el 10 y el 27% realiza-
dos en pacientes sin seguridad social. En la dltima
década, Guanajuato se ha situado entre los 5 prime-
ros estados en volumen de trasplantes (27.7/milldn
de habitantes/afio)'®. Nuestro hospital es el principal
centro de trasplantes del estado, con seguimiento
activo de 600 RTR, de los cuales 483 tenian 18 o
mas afios.

Muestra

Grupo expuesto: se incluyeron RTR de 18 0 mas
afos, con o sin COVID-19 desde el 11 de marzo de
2020 hasta el 30 de septiembre de 2022. Todos los
RTR habian recibido un trasplante entre 2009 y
2021. Se excluyeron los pacientes que presentaron
rechazo del injerto antes del 11 de marzo de 2020.
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Grupo no expuesto: se seleccionaron no RTR
mayores de 18 afios, con o sin COVID-19 desde el 11
de marzo de 2020 hasta el 30 de septiembre de 2022.
Fueron emparejados por edad (+ 5 afos) y condicio-
nes sociodemograficas (ciudad de residencia), siendo
familiares de los miembros del grupo expuesto.

Con un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2
en una prueba bilateral, hicieron falta, como minimo,
102 RTR y 102 no RTR con COVID-19 para detectar
una diferencia estadisticamente significativa en mor-
talidad, segin Hernandez-Rivera et al.’®.

Criterios de exposicion al COVID-19

El diagnéstico de COVID-19 se determind por la
presencia de una prueba positiva, ya fuera mediante
reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real
0 prueba de antigeno, segun lo referido por los parti-
cipantes. Los casos se subdividieron segun su grave-
dad en:

- Leve/moderado: sintomas que no requieren hos-
pitalizacién, incluyendo fiebre y/o tos, sin disnea
ni hipoxia.

- Grave: desaturacion en aire ambiente (SatO, <
90%) que requiere oxigenoterapia, con o sin
hospitalizacion.

— Critico: paciente que requiere ingreso en la uni-
dad de cuidados intensivos o ventilacion meca-
nica invasiva.

El COVID-19 posvacunaciéon se considerd6 como

infeccién ocurrida = 1 mes después de completar el
esquema de 1 0 2 dosis, o tras una dosis de refuerzo.

Objetivos

El objetivo principal fue la frecuencia de COVID-19.
Los objetivos secundarios incluyeron enfermedad
grave, hospitalizacion, mortalidad a 30 dias y lesién
renal aguda (con o sin terapia de reemplazo renal).
Tras el andlisis primario, subdividimos los grupos
segun su estado de vacunacion.

Recogida de datos

Los RTR fueron contactados a través de numeros
telefonicos registrados en el hospital e incluidos en el
estudio por conveniencia. Tras dar su consentimiento
informado, se realizé una entrevista estructurada. En
caso de pacientes fallecidos por COVID-19, los datos
los recopilé el familiar mas cercano. Al finalizar la

entrevista, se preguntd al caso indice si algun familiar
(emparejado por edad) habia fallecido por COVID-19;
en tal caso, los datos se completaron con la informa-
cion proporcionada por el caso indice. En caso con-
trario, si ninguin familiar emparejado por edad habia
fallecido por COVID-19, se solicitd un numero de con-
tacto de alguien que cumpliera los criterios del grupo
no expuesto. Si el sujeto habia fallecido por COVID-19,
se buscd primero un no RTR fallecido también por
COVID-19; en caso contrario, se selecciond como
control al familiar mas cercano emparejado por edad.
Al finalizar el muestreo, se realizd una verificacion
cruzada con los datos hospitalarios para evitar omitir
RTR con COVID-19 grave. El estado de vacunacion
se obtuvo mediante autoinforme verbal durante la
entrevista estructurada. Todos los datos de la
investigacion estaran disponibles previa solicitud
razonable.

Analisis de datos

Se utilizé el Statistical Package for the Social
Sciences version 25.0 para organizar los datos y pro-
porcionar valores descriptivos, expresados como
mediana (RIC), media (DE) y frecuencia (%), segun la
distribucién de los datos, evaluada mediante la prueba
de Kolmogorov—Smirnov. Para el grupo de RTR, se
realizé un analisis descriptivo de las variables asocia-
das al trasplante renal. Los valores de p se obtuvieron
a través de la prueba de la ¢2 y la prueba exacta de
Fisher para las variables cualitativas. Para las cuan-
titativas se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney. La
prueba de Cochran-Mantel-Haenszel (chi-cuadrado
para tendencia lineal) se empled para evaluar los
desenlaces segun el estado de vacunacion. La signi-
ficacion se establecié con p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 230 RTR y 230 no RTR emparejados.
La mediana de edad fue de 33 afios (RIC = 27-49);
253 (55%) de los participantes eran varones. Las
tasas de vacunacién y de dosis de refuerzo fueron
similares en ambos grupos. Los RTR mostraron una
mayor prevalencia de comorbilidades como hiperten-
sion, diabetes mellitus y enfermedad cardiaca; por
otro lado, presentaron tasas mas bajas de tabaquismo
y obesidad. Las caracteristicas descriptivas entre los
grupos se muestran en la tabla 1.
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Caracteristicas generales entre receptores de trasplante
renal y controles emparejados por edad

Edad, mediana (RIC) 32(28-45)  33(27-48) 0.463
Sexo, n (%)
Varén 136 (59.1) 117 (50.9) 0.075
Mujer 94 (40.9) 113 (49.1)
Comorbilidades, n (%)
Tabaquismo 4(1.7) 46 (20) < 0.001
Hipertension 131 (57) 31(135) < 0.001
Diabetes 49 (21.3) 19(8.3) < 0.001
Enfermedad cardiaca 20 (8.7) 3(1.3) < 0.001
Enfermedad pulmonar 1(0.4) 5(2.1) 0.215*
Enfermedad autoinmune 7(3.0) 4(1.7) 0.360
IMC 0.006
<20 19(8.3) 8(3.5)
20-24.9 99 (43) 80 (34.8)
25-29.9 79 (34.3) 94 (40.9)
30-34.9 33(13) 35(15.2)
>35 3(1.3) 13 (57)
Vacunacion, n (%)
Si 201 (87.4) 213 (93) 0.062
No 29 (12.6) 16 (7.0)
Dosis de refuerzo, n (%)
Si 131(57)  147(63.9)  0.126
No 99 (43) 83 (36.1)
Infeccion por COVID, n (%) 110 (47.8) 114 (49.6) 0.709
2t infeccion por COVID, n (%)  12(5.2) 15 (6.6) 0.552
3*infeccion por COVID,n (%)  1(0.4) 3(1.3) 0.623

*Prueba exacta de Fisher.
IMC: indice de masa corporal; RIC: rango intercuartilico; RTR: receptores de
trasplante renal.

En cuanto a las variables relacionadas con el tras-
plante, la mediana de edad al trasplante fue de 28
ahos (RIC = 23-45), el tiempo mediano desde el
trasplante fue de 4 afios (RIC = 3-5.5), el 67.3% eran
receptores de donante fallecido y el 14.3% presenta-
ban enfermedad cronica del injerto; casi todos los
pacientes (96.5%) estaban en tratamiento basado en
inhibidores de la calcineurina y el 3.5% en tratamiento
basado en inhibidores de mTOR.

No se observaron diferencias en la frecuencia de
COVID-19 entre RTR y no RTR emparejados, 47.8%
frente 2 49.6% (OR = 0.93, IC 95% 0.65-1.34, p = 0.708).

Los RTR con COVID-19 tuvieron un mayor riesgo
de ingreso hospitalario, 20 frente al 7% (OR = 3.31,
IC 95% 1.40-7.80, p = 0.004) y enfermedad grave/
critica, 29.1 frente al 9.6% (OR = 3.84, IC 95% 1.82-
8.09, p < 0.001) que los no RTR. La comparativa
completa entre grupos se muestra en la tabla 2.

o . ” "
40.0% 36.8% Infeccion RTR Infeccion no RTR
35.0%
30.0% 320
25.0%
20.0%
15.3%
15.0% 14.1% p= 0.00001
10.0% 12.4% p=<0.00001
5.0% 9.5%
0.0%
No Vacunacion con  Vacunacion con
vacunados 1 0 2 dosis dosis de refuerzo

40.0% | — Enfermedad grave RTR ~ — Enfermedad grave

no RTR
0,
30.0% %
20.0% 20% = 0.28
11.8%
10.0%
° p= 0.04
3.3%
0.0% 0%
No Vacunacién con Vacunacién con
vacunados 1 0 2 dosis dosis de refuerzo
10% 109
8% 8% p=0.39
6%
4.7%
4% 7 o p=0.24
4% 3.3%
2%
0%
0%
No Vacunacion con Vacunacion con
vacunados 1 0 2 dosis dosis de refuerzo

— Mortalidad RTR Mortalidad no RTR

Tendencias en la frecuencia, gravedad y mortalidad segun
el estado de vacunacion. Se utilizé la prueba de la X? chi-cuadrado de
Mantel-Haenszel para tendencia lineal.

Los RTR no vacunados con COVID-19 tuvieron
mayor probabilidad de desarrollar enfermedad grave/
critica (30.1 frente al 11.8%) (OR = 3.38, IC 95%
1.48-7.7, p = 0.003) y tasas mas altas de ingreso (21.6
frente al 8.3%) (OR = 3.07, IC 95% 1.18-7.95, p = 0.016)
que los no RTR no vacunados. Tras la vacunacion
con 1 o 2 dosis, los RTR con COVID-19 siguieron
presentando mayor proporcion de enfermedad grave/
critica (28 frente al 3.3%) (OR = 11.2, IC 95% 1.27-
99.4, p = 0.017) y tasas mas altas de ingreso (20
frente al 3.3%) (OR = 7.2, IC 95% 0.78-66.8, p = 0.08)
que los no RTR vacunados, aunque este ultimo resul-
tado no fue estadisticamente significativo. Tras la
dosis de refuerzo, no se observaron casos graves/
criticos ni muertes en el grupo de no RTR, mientras
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Tabla 2. Comparativa de desenlaces clinicos entre RTR y no RTR

RTR con COVID (n = 110) Controles con COVID (n = 114) OR (IC 95%) -

Lugar de atencion, n (%)

Ambulatorio 78 (70.9)
Ambulatorio con O, 10(9.1)
Hospitalizacion en sala 16 (14.5)
Unidad de cuidados intensivos 6 (5.5)
Lesién renal aguda, n (%) 13(11.8)
Terapia de reemplazo renal, n (%) 3(2.7)
Mortalidad a 30 dias, n (%) 7(6.4)

RTR: receptores de trasplante renal; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

103 (90.4) 0.26 (0.12-0.55) <0.01
3(2.6) 3.70 (0.99-13.82) 0.04
6 (5.3) 3.06 (1.15-8.14) 0.02
2(1.8) 3.23 (0.64-16.36) 0.16
1(0.9) 15,14 (1.94-117) < 0.001
1(0.9) 3.16 (0.32-30.93) 0.362
5 (4.4) 1.48 (0.45-4.81) 0511

Tabla 3. Comparativa de la infeccion por COVID-19 y los desenlaces segun el estado de vacunacion

RTR no vacunados (n = 230) | Controles no vacunados (n = 230) OR (IC 95%) “

Tasa de infeccion, n (%) 74(32.2)
Lugar de atencién, n (%)
Ambulatorio 51(68.9)
Ambulatorio con O, 7(9.5)
Hospitalizacion en sala 13(17.5)
Unidad de cuidados intensivos 3 (4.1)
Mortalidad a 30 dias, n (%) 3(4.0

85 (36.9) 0.81(0.55-1.19)  0.281

75(88.2) 0.29(0.13-0.67)  0.002
3(35) 285(0.71-11.47)  0.19*
5 (5.9) 3.40 (1.15-10) 0.02
2(2.4) 1.75(0.28-10.8) 0. 66*
4(4.7) 0.85 (0.18-3.95)

RTR vacunados (n = 201) Controles vacunados (n = 213) OR (IC 95%) “

Tasa de infeccién, n (%) 5 (12.4)

Lugar de atencién, n (%)

Ambulatorio 18 (72)
Ambulatorio con O, 2(8)
Hospitalizacion en sala 4(16)
Unidad de cuidados intensivos 1 (4)

Mortalidad a 30 dias, n (%)

30 (14.1) 0.86(0.49-1.53)  0.624
29 (96.7) 0.09(0.01-0.78)  0.017*
0 : 0.202
1(3.3) 552 (o 57-53) 0.165*
o 0.454*
252 021 295)  0.585°

RTR vacunados con refuerzo | Vacunados con refuerzo (n = 147) OR (IC 95%)
(n=131)

Tasa de infeccién, n (%) 0(15.3)

Lugar de atencién, n (%)

Ambulatorio 16 (80)
Ambulatorio con O, 2(10)
Hospitalizacion en sala 0
Unidad de cuidados intensivos 2 (10)
Mortalidad a 30 dias, n (%) 2(10)

*Prueba exacta de Fisher.

RTR: receptores de trasplante renal; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

que en el grupo de RTR el 20% presentd enfermedad
grave/critica y el 10% fallecio; las diferencias no fue-
ron estadisticamente significativas.

La frecuencia de COVID-19 mostr6 una tendencia
descendente significativa tras la vacunacion con 1 o
2 dosis y después de la dosis de refuerzo en RTR
(32.2% frente al 12.4% frente al 15.3%; %2 para ten-
dencia = 19.5, p < 0.001) y en no RTR (36.9 frente al
141% frente al 9.5%; yx? para tendencia = 51,
p < 0.001). También se observd una tendencia

1.71(0.82-3.54) 0.144

0.126*
0 - 0.500"
0 - 1

0 - 0.500"
0 - 0.500"

descendente no significativa en las tasas de enfer-
medad grave/critica en RTR (31.1 frente al 28% frente
al 20%; %2 para tendencia = 1.16, p = 0.283); por otro
lado, se observé una tendencia descendente signifi-
cativa en no RTR (11.8 frente al 3.3 frente al 0%; 2
para tendencia = 4.2, p = 0.04). Las tasas de hospi-
talizacion en RTR (21.6 frente al 20 frente al 10%; ¥
para tendencia = 1.51, p = 0.219) y en no RTR (8.3
frente al 3.3 frente al 0%; x2 para tendencia =
2.73, p = 0.09) no mostraron una tendencia
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estadisticamente significativa. La mortalidad a 30
dias no disminuyd antes, después de 1 o 2 dosis, ni
tras la dosis de refuerzo en RTR (4 frente al 8 frente
al 10%,; %2 para tendencia = 0.72, p = 0.39), mientras
que en no RTR mostrd una tendencia descendente
no significativa (4.7 frente al 3.3 frente al 0%; 2 para
tendencia = 1.36, p = 0.24). La comparativa completa
segun el estado de vacunacion se muestra en la tabla
3, y las tendencias en la figura 1.

Discusion

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio de
casos y controles emparejado que evalua la frecuen-
cia y los desenlaces clinicos de COVID-19 en RTR
antes y después de la era de la vacunacién en México,
un pais gravemente afectado por la pandemia de
COVID-19. Nuestro analisis encontr6 que los RTR con
COVID-19 presentaron un mayor riesgo de ingreso
hospitalario, enfermedad grave y lesién renal aguda
en comparacion con controles emparejados, pero sin
mayor riesgo de infeccidn ni de mortalidad a 30 dias.

En consonancia con nuestros resultados, los RTR
parecen tener un mayor riesgo de ingreso hospitala-
rio, lesién renal aguda y enfermedad grave que
la poblacion general®'®'3". Tras la vacunacion, la fre-
cuencia de COVID-19 disminuy6 notablemente en los
2 grupos. Aunque se observé una tendencia descen-
dente en la tasa de enfermedad grave en ambos
grupos, solo los controles alcanzaron significacion
estadistica, y los RTR continuaron siendo mas pro-
pensos a enfermedad grave o critica tras 1, 2 0 3
dosis de vacuna.

Marzieh et al."® describieron una reduccion signifi-
cativa de la enfermedad grave tras la vacunacion con
dos dosis en RTR; mientras que otros autores han
descrito una disminucion en los ingresos hospitala-
rios, la duracién de las hospitalizaciones, los ingresos
en la unidad de cuidados intensivos y los requerimien-
tos méaximos de O tras la vacunacion de refuerzo'®%.
Estos hallazgos destacan el importante papel protec-
tor de las vacunas en RTR; aunque menos robusto
que en la poblacién general para prevenir la grave-
dad, siguen reduciendo la incidencia de COVID-19.

Los datos iniciales de la pandemia sugerian un
mayor riesgo de mortalidad en receptores de TOS,
pero estaban habitualmente influenciados por facto-
res de confusién como comorbilidades, sesgo de
ingreso y heterogeneidad entre grupos comparado-
res.'5'” Estudios posteriores de casos y controles
emparejados mostraron resultados contradictorios en

la mortalidad segun
trasplante®.

Un metandlisis de Gatti et al.® no hallé diferencias
significativas entre receptores de TOS y la poblacién
general (OR = 1.13; IC 95% 0.94-1.35), aunque no
incluyé pacientes vacunados ni estudios realizados en
América Latina.

Se ha descrito que México y otros paises de
América Latina (como Peru, Ecuador y Bolivia) pre-
sentaron un exceso de mortalidad superior al 50% de
la mortalidad anual esperada, posiblemente debido a
subregistro de datos de COVID-19%. Estos sesgos
podrian haber influido en las estimaciones nacionales
de mortalidad relacionada con el trasplante.

Estudios regionales en América Latina también
mostraron altas tasas de mortalidad en RTR (14-
41%)%. En México, Hernandez-Rivera et al.'®> comuni-
caron una letalidad del 26.9% en RTR frente al 5.6%
en la poblacién general; no obstante, su informacion
se obtuvo de bases de datos oficiales del Ministerio
de Salud. Esto contrasta fuertemente con nuestros
hallazgos, donde, ademas de una menor mortalidad,
no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos (6.4 frente al 4.4%, OR = 1.48; IC 95%
0.45-4.81).

En relacion con la vacunacion, Hernandez-Rivera
et al."® encontraron una reduccion del 48% en la mor-
talidad en la poblacién general frente a solo el 24%
en RTR. Esta bien descrita la pobre respuesta a las
vacunas en pacientes inmunosuprimidos, particular-
mente aquellos tratados con inhibidores de la calci-
neurina, antimetabolitos o corticosteroides?®. Incluso
tras una 32 dosis, solo el 49% de los RTR previa-
mente no respondedores desarrollaron anticuerpos
detectables?. Un estudio de cohorte emparejado por
propension reporté que los receptores de TOS tras 1
0 2 dosis de vacuna parecian tener desenlaces simi-
lares a los pacientes no vacunados®’, mientras que la
vacunacion de refuerzo se asocié con una reduccion
de la mortalidad a 90 dias®.

No hallamos diferencias significativas en la morta-
lidad a 30 dias segun el estado de vacunacion (antes
de la vacunacion frente a después de la vacunacion
frente a tras la dosis de refuerzo); no obstante, el
grupo no RTR mostré una tendencia descendente (4,7
frente al 3.3 frente al 0%) mientras que el grupo RTR
no la presenté (4 frente al 8 frente al 10%). En cual-
quier caso, nuestros resultados deben interpretarse
con cautela debido al bajo numero de muertes
registradas.

regiones®'%2' 'y tipo de
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A pesar de la vacunacion, los RTR siguen siendo
vulnerables a la infeccion y a la enfermedad grave.
En nuestro estudio, solo el 57% de los RTR habia
recibido una dosis de refuerzo y algunos podrian
mantener niveles bajos de anticuerpos neutralizantes
a pesar de una 32 dosis de vacuna. En este sentido,
se puede considerar una dosis adicional de refuerzo
de una vacuna actualizada para mejorar la inmunidad
en esta poblacion?%,

Las estrategias complementarias como los anti-
cuerpos monoclonales y los agentes antivirales deben
considerarse en esta poblacién de alto riesgo, ya que
se asocian a un menor riesgo de hospitalizacién y
muerte en receptores de TOS®*'*2, No obstante, preo-
cupa la menor eficacia de las vacunas y determinados
farmacos asociada a la aparicion de variantes de
SARS-CoV-2, tal y como se observd con bamlanivi-
mab e imdevimab, que perdieron su actividad neutra-
lizante frente a la variante Omicron. En este sentido,
deben considerarse opciones mas eficaces como
sotrovimab para reducir las tasas de hospitalizacion,
tixagevimab/cilgavimab como profilaxis preexposicion
durante brotes, o remdesivir y molnupiravir en las
fases tempranas de la enfermedad (fase de viremia)
a fin de reducir la enfermedad grave; también se
deben considerar las interacciones farmacoldgicas
con nirmatrelvir/ritonavir al emplear inhibidores de la
calcineurina o de mTOR?.

Limitaciones

Nuestro estudio se centrd en RTR del centro-occi-
dente de México y podria no reflejar poblaciones
nacionales o globales. Dada la baja tasa de eventos
adversos reportados, los resultados deben interpre-
tarse con cautela, ya que algunos intervalos de con-
fianza fueron amplios, lo que limita la precisién y la
fuerza de las asociaciones estadisticas. Poco mas de
la mitad de los participantes estaban completamente
vacunados con dosis de refuerzo, lo que limita el
analisis por subgrupos; no obstante, las tasas de
vacunaciéon en México son parecidas a las de otros
paises de ingresos medios y altos. Por ultimo, como
el estudio se basé en datos facilitados por los propios
pacientes, no puede descartarse el subregistro de
infecciones leves o asintomaticas, lo cual podria
haber influido en las tendencias observadas en la
frecuencia y gravedad de la infeccion. Se requieren
estudios de mayor tamafio para evaluar el impacto a
largo plazo de la tercera y cuarta dosis en condicio-
nes de practica clinica real.

Conclusiones

Los RTR presentan mayor riesgo de ingreso hospi-
talario y enfermedad grave que controles empareja-
dos. A pesar de informes previos en México, no
hallamos diferencias en la mortalidad a 30 dias. Tras
la vacunacién, se observo una tendencia descen-
dente en la gravedad en ambos grupos; no obstante,
fue menos pronunciada en los RTR. EI COVID-19
sigue siendo una enfermedad grave en receptores de
trasplante; se deben intensificar los esfuerzos para
ampliar la cobertura con 32 y 42 dosis en la poblacion
trasplantada mexicana.

Conflicto de intereses
Ninguno que declarar.
Financiamiento
Ninguno.
Consideraciones éticas

Proteccion de sujetos humanos y animales.
Los autores declaran que no se realizaron experi-
mentos en humanos ni en animales para esta
investigacion.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacion ética. Los autores han obtenido la apro-
bacién del Comité de Etica para el andlisis de datos
clinicos recogidos de forma rutinaria y anonimizados;
por lo tanto, no se requirié consentimiento informado
individual. Se han seguido las recomendaciones éti-
cas pertinentes.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artifi-
cial. Los autores declaran que no se utiliz6 inteligen-
cia artificial generativa en la redaccion o creacion del
contenido de este manuscrito.

Referencias

1. Caillard S, Chavarot N, Francois H, Matignon M, Greze C, Kamar N,
et al. Is COVID-19 infection more severe in kidney transplant recipients?
Am J Transplant. 2021;21:1295-303.

2. LiJ, Huang DQ, Zou B, Yang H, Hui WZ, Rui F, et al. Epidemiology of
COVID-19: a systematic review and meta-analysis of clinical characte-
ristics, risk factors, and outcomes. J Med Virol. 2021;93: 1449-58.

3. Udomkarnjananun S, Kerr SJ, Townamchai N, Susantitaphong P, Tulva-
tana W, Praditpornsilpa K, et al. Mortality risk factors of COVID-19
infection in kidney transplantation recipients: a systematic review and
meta-analysis of cohorts and clinical registries. Sci Rep. 2021;11:20073.

4. Monreal E, Sainz De La Maza S, Fernandez-Velasco JI, Nate-
ra-Villalba E, Rita CG, Rodriguez-Jorge F, et al. The impact of immuno-
suppression and autoimmune disease on severe outcomes in patients
hospitalized with COVID-19. J Clin Immunol. 2021;41:315-23.



Nieto-Saucedo JR et al. COVID-19 en receptores de trasplante renal

. Trapani S, Masiero L, Puoti F, Rota MC, Del Manso M, Lombardini L,

et al. Incidence and outcome of SARS-CoV-2 infection on solid organ
transplantation recipients: a nationwide population-based study. Am J
Transplant. 2021;21:2509-21.

. Miarons M, Larrosa-Garcia M, Garcia-Garcia S, Los-Arcos |, Moreso F,

Berastegui C, et al. COVID-19 in solid organ transplantation: a matched
retrospective cohort study and evaluation of immunosuppression mana-
gement. Transplantation. 2021;105:138-50.

. Chaudhry ZS, Wiliams JD, Vahia A, Fadel R, Parraga Acosta T,

Prashar R, et al. Clinical characteristics and outcomes of COVID-19 in
solid organ transplant recipients: a cohort study. Am J Transplant.
2020;20:3051-60.

. Raja MA, Mendoza MA, Villavicencio A, Anjan S, Reynolds JM, Kitti-

pibul V, et al. COVID-19 in solid organ transplant recipients: a systema-
tic review and meta-analysis of current literature. Transplant Rev
(Orlando). 2021;35:100588.

. Fisher AM, Schlauch D, Mulloy M, Dao A, Reyad Al, Correll M, et al.

Outcomes of COVID-19 in hospitalized solid organ transplant recipients
compared to a matched cohort of non-transplant patients at a national
healthcare system in the United States. Clin Transplant. 2021;35:14216.

. Hadi YB, Naqvi SF, Kupec JT, Sofka S, Sarwari A. Outcomes of COVID-

19 in solid organ transplant recipients: a propensity-matched analysis of
a large research network. Transplantation. 2021;105:1365-71.

. Santos CA, Rhee Y, Hollinger EF, Olaitan OK, Schadde E, Peev V, et al.

Comparative incidence and outcomes of COVID-19 in kidney or kid-
ney-pancreas transplant recipients versus kidney or kidney-pancreas
waitlisted patients: a single-center study. Clin Transplant. 2021;35:14362.

. Mamode N, Ahmed Z, Jones G, Banga N, Motallebzadeh R, Tolley H, et al.

Mortality rates in transplant recipients and transplantation candidates in a
high-prevalence COVID-19 environment. Transplantation. 2021;105:212-5.

. Slusarczyk A, Tracz A, Gronkiewicz M, Jureczko L, Baczkowska T.

Outcomes of COVID19 in hospitalized kidney and liver transplant reci-
pients: a singlecenter experience. Pol Arch Intern Med. 2021;131:16070.

. Heldman MR, Kates OS, Safa K, Kotton CN, Georgia SJ, Steinbrink JM,

et al. Changing trends in mortality among solid organ transplant reci-
pients hospitalized for COVID-19 during the course of the pandemic. Am
J Transplant. 2022;22:279-88.

. Hernandez-Rivera JC, Salazar-Mendoza M, Garcia-Covarrubias L,

Ramirez AL, Reyes LC, Hernandez MB, et al. Mortality due to COVID-19
in renal transplant recipients, related to variants of SARS-CoV-2 and
vaccination in Mexico. Transplant Proc. 2022;54:1434-8.

. Centro Nacional de Trasplantes: Estadisticas Sobre Donacién y Tras-

plantes; 2023. [consultado 2023 enero 04]. Disponible en: https:/www.
gob.mx/cenatra/documentos/estadisticas-50060

. Kute VB, Bhalla AK, Guleria S, Ray DS, Bahadur MM, Shingare A, et al.

Clinical profile and outcome of COVID-19 in 250 kidney transplant reci-
pients: a multicenter cohort study from India. Transplantation.
2021;105:851-60.

. Marzieh L, Elahe P, Habib R, Maryam P, Arefeh J, Elnaz E, et al. The

effect of COVID 19 vaccination on kidney recipients. Transpl Immunol.
2022;74:101658.

—
©

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Demir E, Dheir H, Safak S, Serra Artan A, Sipahi S, Turkmen A. Diffe-
rences in clinical outcomes of COVID-19 among vaccinated and unvac-
cinated kidney transplant recipients. Vaccine. 2022;40:3313-9.

Lerner AH, Arvanitis P, Vieira K, Klein EJ, Farmakiotis D. mRNA vacci-
nation decreases COVID-19-associated morbidity and mortality among
organ transplant recipients: a contemporary cohort study. Open Forum
Infect Dis. 2022;9:0fac503.

Rinaldi M, Bartoletti M, Bussini L, Pancaldi L, Pascale R, Comai G,
et al. COVID-19 in solid organ transplant recipients: no difference in
survival compared to general population. Transpl Infect Dis.
2021;23:e13421.

Schaenman J, Byford H, Grogan T, Motwani Y, Beaird OE, Kamath M,
et al. Impact of solid organ transplant status on outcomes of hospitalized
patients with COVID-19 infection. Transpl Infect Dis. 2022;24:e13853.
Gatti M, Rinaldi M, Bussini L, Bonazzetti C, Pascale R, Pasquini Z, et al.
Clinical outcome in solid organ transplant recipients affected by
COVID- 19 compared to general population: a systematic review and
meta-analysis. Clin Microbiol Infect. 2022;28:1057-65.

Karlinsky A, Kobak D. Tracking excess mortality across countries during
the COVID-19 pandemic with the world mortality dataset. Elife.
2021;10:669336.

Cristelli MP, Viana LA, Tedesco-Silva H, Medina-Pestana J. COVID-19
among kidney transplant recipients: a look into Latin America. Transplan-
tation. 2022;106:¢185-6.

Galmiche S, Luong Nguyen LB, Tartour E, De Lamballerie X, Wittkop L,
Loubet P, et al. Immunological and clinical efficacy of COVID-19 vaccines
in immunocompromised populations: a systematic review. Clin Microbiol
Infect. 2022;28:163-77.

Benotmane |, Gautier G, Perrin P, Olagne J, Cognard N, Fafi-Kremer S,
et al. Antibody response after a third dose of the mRNA-1273 SARS-
CoV-2 vaccine in kidney transplant recipients with minimal serologic
response to 2 doses. JAMA. 2021;326:1063-5.

Hall VG, Al-Alahmadi G, Solera JT, Marinelli T, Cardinal H, Prasad GV,
et al. Outcomes of SARS-CoV-2 infection in unvaccinated compared with
vaccinated solid organ transplant recipients: a propensity matched cohort
study. Transplantation. 2022;106:1622-8.

Zheng Z, Sun H, Hu X, Xuan Z, Fu M, Bai Y, et al. Prevention and
treatment strategies for kidney transplant recipients in the context of
long-term  existence of COVID-19. Front Med (Lausanne).
2024;11:1287836.

Huh K, Kang M, Kim YE, Choi Y, An SJ, Seong J, et al. Risk of severe
COVID-19 and protective effectiveness of vaccination among solid organ
transplant recipients. J Infect Dis. 2024;229:1026-34.

Radcliffe C, Palacios CF, Azar MM, Cohen E, Malinis M. Real-world expe-
rience with available, outpatient COVID-19 therapies in solid organ transplant
recipients during the omicron surge. Am J Transplant. 2022;22:2458-63.
Papadimitriou-Olivgeris M, Cipriano A, Guggisberg N, Kroemer M,
Tschopp J, Manuel O, et al. Outcome of COVID-19 in kidney transplant
recipients through the SARS-CoV-2 variants eras: role of anti-SARS-
CoV-2 monoclonal antibodies. Transpl Int. 2022;35:10721.

303



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

ARTICULO ORIGINAL - SALUD PUBLICA Y SOCIOLOGIA MEDICA

Carlos Gutiérrez-Cirlos,"?*® Tania Vives-Varela,'® José J. Naveja’® y Melchor Sanchez-Mendiola’
'Facultad de Medicina, SECISS, Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad de México, México; ?Departamento de Medicina Interna, Direccion
de Medicina, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, Ciudad de México, México; *Departamento de Hematologia y
Oncologia, y Centro Universitario del Cancer (UCT), Hospital Universitario de Mainz, Universidad Johannes Gutenberg, Mainz, Alemania

Resumen

Antecedentes: La eleccion de una especialidad médica es una decision personal con impacto en los individuos y en los
sistemas sanitarios. Objetivo: Explorar las experiencias, las expectativas y las dudas de estudiantes de medicina de ultimo
afio al elegir la especialidad. Material y métodos: Estudio cualitativo con grupos focales. Se realizé un muestreo intencional
y por conveniencia en tres cohortes (2020, 2021 y 2022) de estudiantes de la Facultad de Medicina de la UNAM del dltimo
afo de la carrera de medicina. Se codificaron y categorizaron los testimonios con codificacion axial y comparacion constante.
El andlisis se baso en los conceptos de habitus y capital social de Bourdieu. Resultados: Se llevaron a cabo seis grupos
focales, dos por afio, con 63 participantes. Pediatria, medicina interna y cirugia fueron las especialidades mds elegidas. Los
grupos focales de 2020 fueron presenciales; los siguientes fueron en linea debido a la pandemia. Se identificaron cinco
dimensiones clave: estilo de vida, prestigio de la especialidad, caracteristicas del hospital, interacciones sociales e influencia
de la pandemia de COVID-19 en la eleccion. Conclusiones: Comprender el habitus y las luchas por el capital sociocultural
en la eleccion de especialidad puede ayudar a transformar las estructuras educativas y sanitarias, con mejor atencion a las
necesidades de los residentes.

Eleccion de especialidad médica. Estudio cualitativo. Grupos focales. Habitus. COVID-19.

Qualitative study on the choice of medical specialty during the COVID-19 pandemic

Abstract

Background: The choice of a medical specialty is a personal decision with an impact on individuals and health systems.
Objective: To explore the experiences, expectations and doubts of final-year medical students when choosing a specialty.
Material and methods: Qualitative study with focus groups. Purposive and convenience sampling was conducted in three
cohorts (2020, 2021 and 2022) of students from the UNAM School of Medicine, in the last year of the medical career. The
testimonies were coded and categorized with axial coding and constant comparison. The analysis was based on Bourdieu’s
concepts of habitus and social capital. Results: Six focus groups were held, two per year, with sixty-three participants. Pedi-
atrics, Internal Medicine, and Surgery were the most chosen specialties. The 2020 focus groups were face-to-face; the follow-
ing ones were online due to the pandemic. Five key dimensions were identified: lifestyle, prestige of the specialty,
characteristics of the hospital, and social interactions. The COVID-19 pandemic also influenced decisions. Conclusions: Under-
standing the habitus and the struggles for sociocultural capital in the choice of specialty can help transform educational and
healthcare structures, better meeting the needs of residents.

Medical specialty choice. Qualitative study. Focus groups. Habitus. COVID-19.
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|ntroducci6n

La seleccion de una especialidad médica no solo
concierne al futuro residente, sino que tiene implica-
ciones para la sociedad, las universidades y los sis-
temas sanitarios*. Este proceso comienza al inicio
de la carrera de medicina y se desarrolla a lo largo
de la formacién médica, donde los rasgos de perso-
nalidad y las circunstancias sociales interactian con
la eleccion®®.

Los estudios sobre la eleccién de especialidad han
analizado factores como el interés intelectual, el
entorno laboral, las preferencias de estilo de vida, la
personalidad y las consideraciones salariales™®.
Ademas, influyen factores personales y contextuales,
como el tipo de escuela, las caracteristicas del estu-
diante, sus valores al graduarse y la percepcién de
cada especialidad®".

Los rasgos de personalidad también tienen un
impacto en la eleccion™. El estilo de vida y los ingre-
sos son determinantes y varian entre especialidades:
algunas, como radiologia o dermatologia, son perci-
bidas como mas deseables, mientras que cirugia se
considera mas desafiante. También influyen el presti-
gio y los estereotipos sobre especialidades como
medicina familiar o geriatria, o que puede llevar a
ignorarlas pese a la alta demanda de profesionales
de estas especialidades'>™,

Otros factores menos documentados incluyen la
percepcion del estudiante sobre la especialidad, el
interés por ciertos grupos de pacientes, los problemas
de salud abordados y la influencia del profesorado’.
Los estudios cualitativos han identificado objetivos
personales y profesionales como factores cruciales.
En el caso de las mujeres, influyen los compromisos
familiares y la interaccion de objetivos personales y
profesionales. Aunque no mencionen explicitamente
el sexismo, sus relatos sugieren su influencia en la
toma de decisiones'™®.

Las experiencias positivas durante la carrera, los
encuentros con pacientes y la presencia de modelos
a seguir son elementos significativos en la eleccion de
especialidad. En contraste, los factores desalentado-
res son la falta de apoyo a los pacientes, la reduccion
del prestigio en algunas areas y la percepcion de
menor reto intelectual en ciertas especialidades'.

Las limitaciones de los estudios incluyen enfoques
centrados en una sola especialidad, falta de integra-
cion de diversos factores influyentes y escasa infor-
macion sobre las etapas del proceso de decision'°.

Ademas, hay pocos estudios con metodologias cua-
litativas o mixtas.

La teoria socioldgica de Pierre Bourdieu ofrece un
marco analitico sélido para comprender los procesos
de eleccién de especialidades médicas como practi-
cas sociales situadas, mas que como decisiones pura-
mente individuales. Segun Bourdieu?®?!, las acciones
humanas estan estructuradas por el habitus, un sis-
tema de disposiciones que orienta los modos de ver,
sentir y actuar que los médicos incorporan a través de
la estructura social de la formacion médica y de los
procesos de eleccion de una especialidad. En el
campo médico, los agentes —estudiantes, docentes,
instituciones y organismos reguladores— compiten
por distintos tipos de capital (las formas de poder y
los recursos que las personas poseen y que ponen en
juego en un contexto); dicho capital puede ser econd-
mico (recursos financieros y materiales), cultural
(conocimientos, titulos académicos, entre otros) o sim-
bélico (prestigio, reconocimiento social), y define las
jerarquias de prestigio y las trayectorias. Asi, la prefe-
rencia por ciertas especialidades no solo responde a
factores vocacionales, sino también a la posicién que
cada individuo ocupa en la estructura del campo y al
tipo de capital que puede movilizar para alcanzar reco-
nocimiento y estabilidad profesional.

En este sentido, la eleccion de especialidad médica
se inserta en un entramado de determinantes meso y
macro. En el nivel meso, las interacciones de los estu-
diantes con sus pares y con los docentes, los planes
de estudios de las universidades, los hospitales donde
se lleva a cabo la practica durante la formacién médica
y los sistemas de seleccion (como el ENARM) repro-
ducen las jerarquias internas del campo mediante la
valoracion diferencial de las especialidades, las redes
de mentoria y las condiciones laborales. En el nivel
macro, los factores estructurales como la organiza-
cién del sistema de salud, las crisis en la economia
de un pais, los tratados y los acuerdos bilaterales
entre paises para la movilidad profesional, las politi-
cas publicas, las desigualdades de género y las trans-
formaciones culturales contemporaneas moldean las
expectativas profesionales y redefinen el prestigio de
las especialidades. Desde esta perspectiva, la elec-
cion profesional constituye una practica social que
refleja la relacion dialéctica entre habitus 'y estructura:
las disposiciones individuales reproducen, pero tam-
bién pueden transformar, las configuraciones simbo-
licas del campo médico.

Este estudio busca comprender las experiencias,
las expectativas y las preguntas que surgen en la
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eleccién de especialidad, desde la perspectiva de
las luchas por el capital: econdémico, cultural y sim-
bélico. Entender el habitus y las dinamicas de poder
permitira responder mejor a las necesidades de los
estudiantes y fomentar una eleccion mas reflexiva y
fundamentada.

Materiales y métodos

Estudio cualitativo centrado en las experiencias de
un grupo de estudiantes de Ultimo afio de medicina
que eligieron una especialidad médica. Se utilizé la
técnica de grupos focales por ser una fuente de infor-
macion valiosa asociada a la riqueza de su exploracion
de las expectativas, los conocimientos, las normas y
los conjuntos de valores de determinados grupos?®'2.

El muestreo fue intencional y de conveniencia, con
estudiantes del ltimo afo de medicina de la Universidad
Nacional Auténoma de México (UNAM)?%%5, Se incluye-
ron tres cohortes consecutivas, de 2020, 2021 y 2022,
con datos que incluyeron los afios de pandemia de
COVID-19. El grupo focal de la cohorte 2020 fue pre-
sencial y los otros dos fueron en linea via Zoom.

Tres expertos en educacion médica, dos educado-
res clinicos con experiencia en educacion de residen-
cias y una psicologa y doctora en educacion, todos
con estudios de posgrado en educacion de profesio-
nes de la salud, disefiaron y validaron una guia de
entrevista® basandose en la revision de estudios pre-
vios sobre el tema (Material suplementario). La guia
incluyd los siguientes aspectos:

— Estilo de vida que permitia formar una familia
mientras se ejercia la especialidad, junto con
expectativas de remuneracién econdémica y hora-
rio laboral.

— Conocimientos de la especialidad durante la for-
macion de pregrado.

— Momento de la seleccién de la especialidad.

— Modelos que influyeron en el proceso de eleccion.

— Personalidad relevante para la especialidad.

— Plan de estudios.

— Caracteristicas de los centros académicos espe-
cializados, incluido el entorno de trabajo (acoso,
colaboracion) y el prestigio.

— Fuentes de informacion para la seleccién de
especialidades.

— Prestigio percibido de la especialidad.

— Practicas y formas de interaccién en cada espe-
cialidad: pacientes, tipo de practica médica, inte-
raccion con pacientes, familiares y personal
sanitario.

— Impacto de la pandemia de COVID-19 en la

decision.

La guia se adapté a las categorias emergentes
encontradas, asi como a las necesidades del con-
texto, en particular la pandemia de COVID-19.

Una investigadora con experiencia en entrevistas
grupales, sin relacion académica ni laboral con los
entrevistados, condujo los grupos focales®#.

Para el analisis de los datos, las entrevistas fueron
grabadas y transcritas integramente. A continuacion,
por medio del programa Excel se elaboraron arboles
de categorias. Para unificar los criterios de codifica-
cion entre los investigadores se llevaron a cabo tres
reuniones de 1 hora cada una. En las dos primeras
se codificd de manera conjunta el 80% de una trans-
cripcion y se expusieron dudas y discrepancias, y en
la tercera reunion se revisé el 20% de la transcripcion
faltante, que cada investigador realizé de forma sepa-
rada para verificar el consenso en la codificacion?®, lo
que garantizo la consistencia analitica en la identifica-
cién de temas emergentes. Esta unificacion permitié
aplicar una codificacion axial de texto libre®, mediante
la cual se establecieron relaciones entre categorias y
subcategorias dentro de cada una de las dimensiones
analiticas definidas (estilo de vida, prestigio, capital
institucional e interacciones profesionales). Por ejem-
plo, la codificacion axial permitié vincular los fragmen-
tos que describian la conciliacion vida-trabajo con las
representaciones de género y con el capital simbdlico
asociado a determinadas especialidades.

En un segundo nivel de analisis, a partir de los testi-
monios codificados en las dimensiones analiticas, se
realizé una triangulacion de los datos de las tres cohor-
tes, con comparacion sistematica de las narrativas de
los participantes segun el sexo, la especialidad elegida
y los ejes tematicos de cada dimension. Esta triangula-
cién permitié identificar patrones compartidos y diver-
gentes entre grupos, fortaleciendo la validez interpretativa
del analisis. En un tercer nivel, una vez alcanzada la
saturacion tedrica, se triangularon las conclusiones
emergentes con la literatura cientifica®*®' sobre eleccién
de especialidades médicas y con los conceptos tedricos
de Bourdieu (habitus, capital y campo), lo que permitié
contextualizar los hallazgos empiricos y generar nuevas
preguntas de investigacion®°2'.

Aspectos éticos
El Comité de Etica e Investigacién de la Facultad

de Medicina de la UNAM (Material suplementario)
aprobo el estudio (FM/DI/057/2019). La participacion
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fue voluntaria y se solicit6 la firma del consentimiento
informado. Se explico el propdsito de la entrevista y
se aclaré que no tendria repercusiones académicas
ni laborales. Los estudiantes autorizaron la grabacion
de los grupos focales y los datos se utilizaron de
manera andnima.

Resultados

Se realizaron seis grupos focales, dos por afio, con
un total de 63 participantes (Tabla 1), de los que 36
eran hombres y 27 mujeres, de diversas especialida-
des de México.

El analisis de las experiencias de los alumnos
entrevistados, a la luz de las ideas de Bourdieu sobre
el habitusy las luchas por el capital, permitié agrupar
la interpretacién de los resultados en cinco dimen-
siones que resultan utiles para comprender la com-
plejidad del proceso de toma de decisiones en la
seleccion de especialidades. Para cada dimension
se incluyen ejemplos de los testimonios, codificados
por sexo, especialidad y afo, asi como parrafos
interpretativos.

1) Estilo de vida: formar una familia, consulta pri-
vada, remuneracién econdmica, trabajar cerca
de casa, contar con tiempo libre y flexibilidad de
horarios
«Me gustaria tener familia, entonces poder dar la
consulta fuera de un hospital, en otro lado cerca
de mi hogar, eso me convencid» (F/IGO/2020).
«...nuestras necesidades basicas y también
algunos gustos (deporte, pasatiempos), que
pudiéramos tener, y la de nuestras familias, en
algun futuro. Lo tomé en cuenta y creo que fue
un pilar fundamental para cimentar bien mi deci-
sion de la especialidad que elegi» (M/CG/2022).
«..Creo que la cirugia te permite tener cierta
forma de ingresos mas que otras especialidades
solo viendo consulta. Es algo que consideré»
(M/CG/2021).

Los testimonios muestran que el «estilo de vida»
opera como un espacio donde los estudiantes movili-
zan anticipadamente distintos tipos de capital, en
especial el econdémico y el simbdlico, para proyectar
una trayectoria laboral compatible con sus expectati-
vas personales. Elegir una especialidad que permita la
consulta privada, la cercania con el hogar o la flexibi-
lidad de horarios revela un habitus orientado a la bus-
queda de estabilidad y reconocimiento, propio de
grupos sociales que perciben la medicina como medio
de ascenso o consolidacién social. Estas decisiones

Caracteristicas de los grupos focales

1 1 6 Pediatria (6), medicina 7
interna (1)

2 8 5 Pediatria (3), medicina 13
interna (3), ortopedia
(1), patologia (1),
ginecologia (2), cirugia
(1), oftalmologia (1),
urologfa (1)

Total 9 11 20

1 7 8 Pediatria (3), medicina 10
interna (2), cirugia (4),
ginecologia (1)

2 2 6 Pediatria (1), medicina 8
interna (4), cirugia (3)

Total 9 9 18

1 9 4 Pediatria (3), medicina 13
interna (5), cirugia (4),
ginecologia (1)

2 9 B Pediatria (3), medicina 12
interna (3), cirugia
(4), ginecologia (1),
urologia (1)

Total 18 7 25

no son unicamente preferencias individuales, sino que

expresan el modo en que los estudiantes leen las jerar-

quias del campo médico y anticipan las oportunidades

de conversidn del capital cultural (titulos, habilidades)

en capital econdmico (remuneracidn) y simbdlico (pres-

tigio asociado a un estilo de vida equilibrado).

2) Prestigio de la especialidad: influir en el paciente

y en la familia, como en pediatria o medicina
interna
«Incluso para elegir medicina en general, uno de
los principales objetivos fue y sigue siendo ayudar
a la poblacion en general. Yo sé que, al especia-
lizarse, obtienes un grupo de pacientes mucho
mds especifico, pero creo que como internista pue-
des enfocarte también en la atencion primaria y
tienes la capacidad de ir todavia mds alla. Por eso
me gusta mucho medicina interna» (F/MI1/2022).
«Creo que estas enfermedades, obesidad, hiperten-
sidn, diabetes, son enfermedades de conductas.
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Tienen parte de alteracion genética, metabdlica,
pero a mi me gustaria también en este primer
contacto tratar de cambiar ideas, tratar de cam-
biar conductas. Por eso también influyé mucho
en que decidiera hacer medicina interna»
(M/MI/2020).

«Al igual que mi otro compafiero, creo que es
importante, no solamente tratar al paciente
pedidtrico, sino también vas a tener trato con los
papas. Entonces, es importante tocar el tema de
salud con ellos... en los nifios, el impacto que
tiene el médico hacia ellos, si ellos [los nifios]
aprenden correctamente lo pueden aplicar en su
vida adulta y evitar que tengan malos estilos de
vida» (F/P/2021).

Los testimonios anteriores de residentes de medi-
cina interna y pediatria denotaron la intencion de inci-
dir en la prevencién mediante la educaciéon a los
padres y a los propios infantes. Cuando los residentes
expresan su interés por «cambiar ideas y conductas»
y por generar un impacto que perdure hasta la vida
adulta estan posicionandose no solo como proveedo-
res de atencion curativa, sino también como agentes
de transformacion social y educativa, lo cual les
otorga reconocimiento, legitimidad y prestigio dentro
del campo médico.

El prestigio se configura aqui como un capital sim-
bélico clave en las decisiones estudiantiles. Los tes-
timonios reflejan que algunas especialidades, como
medicina interna y pediatria, se asocian con una iden-
tidad profesional ligada al cuidado integral de la
poblacion. Esta percepcion es coherente con un habi-
tus construido durante el pregrado en la carrera de
medicina, en el que la misién social y el impacto
poblacional poseen alto valor moral. Algunas espe-
cialidades, como cirugia y oftalmologia, entre otras,
aparecen relacionadas con el prestigio técnico y la
posibilidad de obtener un capital econémico elevado.
Este hallazgo confirma la persistencia de jerarquias
simbdlicas dentro del campo médico, donde ciertas
especialidades mantienen un estatus hegemdnico
que influye poderosamente en la eleccién aun antes
de que los estudiantes enfrenten entornos clinicos
reales en el ejercicio de la especialidad.

3) Caracteristicas del hospital: relacionado con la
interaccion para obtener capital cultural en insti-
tuciones sanitarias para tener mas préacticas en
determinados hospitales (cirugia) o para tener la
oportunidad de investigar ademas de atender a
pacientes con enfermedades dificiles

«Para mi fue importante elegir el Hospital Gene-
ral de México. No tenia otra opcion. Creo que es
el mejor para cirugia. Lo que necesitas es prac-
tica y la cantidad de pacientes que llegan es
increible» (M/CG/2021).

«... igual que mi compafiero, considero que el
Hospital Infantil de México es la cuna de la
pediatria en México. Pradcticamente por todo el
trasfondo histdrico que ha tenido y porque en
pediatria es potencia en investigacion y actual-
mente es también en educacion para los futuros
recursos para la salud en pediatria. Por eso fue
por lo que elegi el hospital» (M/P/2022).

«Siento que la cuestion clasista y racista en
México puede influir mucho en tu eleccion de
especialidad y del hospital en el que estés. Creo
que alguien convencionalmente atractivo y
blanco con medios econdmicos va a elegir por
diversas causas y otros caminos que alguien que
convencionalmente no es atractivo y que es
moreno, y etc. Siento que es super importante.
No es un secreto y nadie va a negar que en los
institutos hay mds gente blanca. Que en ciertas
especialidades hay mas gente bonita. Que en
ciertas especialidades hay gente con menos
poder adquisitivo, etc. Creo que seria muy inte-
resante estudiar esto, y que se deberia también
preguntar» (M/P/2022).

Los testimonios evidencian que la eleccién de hos-
pital no se limita a criterios técnicos: los estudiantes
evaluan la distribucion desigual del capital cultural
(oportunidades formativas), del capital simbdlico
(prestigio institucional) y del capital social (redes y
mentorias disponibles). Las declaraciones sobre
«clasismo y racismo en México» revelan que los
estudiantes interpretan el campo médico como un
espacio estratificado donde ciertos cuerpos, orige-
nes sociales o apariencias reciben mayor legitimi-
dad. Asi, la eleccion de sede se convierte en una
préctica situada: los estudiantes anticipan inclusion
0 exclusion y seleccionan instituciones donde perci-
ben que su habitus serd mas facilmente reconocido
y validado.

4) Interacciones sociales: alto nivel de algunos
hospitales, razonamiento clinico aplicado a la
resolucion de casos clinicos, modelos a seguir
«La poblacion desde los recién nacidos hasta los
adolescentes es con lo que me gusta trabajar.
Eso fue un gran motivo por el que escogi pedia-
tria. Fue basicamente eso de transrotar en las
diferentes especialidades, en las diferentes
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carreras en el internado. No me veia haciendo
otra cosa que no fuera pediatria» (F/P/2020).
«En mi caso voy especificamente a urologia por
un profesor que tuvimos en un hospital. Me llamo
mucho la atencion cémo nos daba clases. Para
mi él tenia la facilidad de explicar todo, desde lo
mas basico hasta los detalles que importaban de
forma hablada. Denotaba mucho conocimiento.
Y también cierta estructura en sus pensamientos»
(M/CG/2021)

Esta dimensidn revela la manera en que los estu-
diantes leen, incorporan y reproducen los patrones
relacionales caracteristicos del campo médico. El tes-
timonio de la estudiante que elige pediatria porque
«no se veia haciendo otra cosa» después de haber
rotado por diversas sedes muestra que la socializa-
cién clinica, el contacto cotidiano con pacientes rea-
les, familias y equipos de salud, funciona como un
mecanismo de interiorizacién del habitus profesional.
El gusto por trabajar con una poblacion especifica
(recién nacidos, nifios, adolescentes) no es una pre-
ferencia aislada, sino la expresiéon encarnada de un
proceso de identificacion afectiva y cognitiva que se
forma en las practicas clinicas.

Las referencias a la forma en que los profesores
explican los casos clinicos evidencian que la interac-
cion pedagdgica con docentes y residentes constituye
un espacio de acumulacién de capital cultural (dominio
técnico) y capital simbdlico (legitimidad profesional).
Cuando se describe a un profesor que «explica desde
lo mas basico hasta los detalles que importaban» no
solo se relata un episodio didactico, sino que se esta
reconociendo una figura de autoridad capaz de mode-
lar un estilo de pensamiento clinico valorado en el
campo. Este reconocimiento activa procesos de aspi-
racion: el estudiante, ademas de admirar al docente,
desea incorporar su modo de razonar, hablar y actuar,
es decir, reproducir su habitus.'

Los testimonios indican que la eleccion de especia-
lidad esta profundamente anclada en la experiencia
relacional; el campo médico se evallia no solo por su
contenido técnico, sino también por las formas de
sociabilidad que ofrece. Los estudiantes buscan espa-
cios donde puedan «ser» y «hacerse» médicos a través
de vinculos significativos, reconocimiento académico y
relaciones que confirmen la legitimidad de su identidad
profesional emergente.

5) Efecto de la pandemia de COVID-19: preocu-
pacion de los entrevistados relacionada con la
eleccion del momento de iniciar la especialidad
y la sede hospitalaria en la que pudieran realizar

practicas clinicas (capital cultural) sin tantas res-
tricciones a causa de la pandemia.

«No influyd en la decision de la especialidad. Tal
vez me hizo considerar o reconsiderar los con-
ceptos o los ideales por los que iba a entrar. Tal
vez me hizo dudar de esperarme un afio o no.
Pero en la eleccidn de la especialidad no influyo»
(M/MI/2021).

«En mi caso si. Uno espera entrar a su residen-
cia y publicar, y no solamente volverme covidio-
logo. Buscas un hospital que sea muy verséatil.
Que tengan un drea COVID para atender lo
actual, pero también tengan otras dreas disponi-
bles para atender los temas que siempre han
sido prevalentes y siempre van a ser prevalentes.
De mi parte, escoger un hospital que tenga un
poco de ambos mundos es fundamental para
escoger tanto mi especialidad como la sede»
(M/CG/2022).

La pandemia de COVID-19 funciond como un acon-
tecimiento critico que reorganizé temporalmente el
campo médico y obligd a los estudiantes a reconfigu-
rar su habitus frente a condiciones inéditas. Los tes-
timonios muestran que, aunque para algunos no
modificd la especialidad elegida, si reinterpreté su
posicién dentro del campo y reevalu6 el valor de dis-
tintos tipos de capital. Por ejemplo, cuando un parti-
cipante sefiala que la pandemia le hizo «dudar de
esperarme un afio», expresa una tension entre
su habitus previo y las nuevas condiciones estructu-
rales: el cierre de servicios, la incertidumbre laboral,
la sobrecarga hospitalaria y la pérdida de oportuni-
dades clinicas. La pandemia alterd la disponibilidad
de capital cultural (experiencia clinica auténtica),
aumentd el valor del capital simbdlico asociado a
hospitales mas «versatiles» y visibilizé el capital
social necesario para navegar escenarios de riesgo
y desgaste emocional.

Para otros, la pandemia actué como un filtro que
permitié distinguir sedes capaces de ofrecer no solo
entrenamiento clinico suficiente, sino también legiti-
midad profesional en un contexto de crisis. La bus-
queda explicita de hospitales que combinaran areas
COVID-19 con servicios no COVID-19 ilustra cdmo los
estudiantes anticipan las posibilidades de acumular
capital cultural bajo condiciones restrictivas. En estas
decisiones se observa un calculo estratégico: elegir
un hospital que garantice continuidad formativa y
prestigio en un campo temporalmente reconfigurado
por la emergencia epidemioldgica.
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Asimismo, la pandemia expuso desigualdades
estructurales dentro del propio campo. La rotacion pre-
sencial limitada, el acceso distinto a oportunidades
docentes y la exposicion diferencial al riesgo hicieron
que algunos estudiantes percibieran que ciertas
sedes contaban con mayores recursos simbdlicos y
materiales para sostener la formacién especializada.
Esta percepcion de vulnerabilidad o proteccién no
surge del plano individual, sino de la lectura que los
estudiantes hacen de la configuracion histérica del
campo: las instituciones con mas capital acumulado
pudieron adaptarse mejor y, por tanto, fueron percibi-
das como opciones mas seguras y con mayor valor
profesional.

El efecto de la pandemia, aparte de expresarse en
dudas o confirmaciones vocacionales, reveld cémo en
momentos de crisis el habitus debe reorganizarse
frente a un campo en transformacion. Los estudiantes
reinterpretaban su deseo de convertirse en especia-
listas a la luz de las nuevas reglas del juego, eva-
luando la estabilidad, la legitimidad y las oportunidades
de conversién futura de su capital profesional. La
COVID-19, mas que un factor aislado, operé como un
«evento estructurante» que permitid observar con
mayor nitidez las dindmicas de poder, desigualdad y
reproduccién propias del campo médico.

Discusion

En este trabajo desarrollamos dimensiones analiti-
cas a partir de los conceptos de Bourdieu?>?' para
iluminar el proceso de eleccion de especialidades
médicas y plantear nuevas preguntas al respecto. Los
factores asociados a esta decision abarcan, ademas
de aspectos individuales, fendmenos contextuales
que configuran el campo médico. Los resultados
muestran que las narrativas estudiantiles no deben
leerse unicamente como descripciones de preferen-
cias, sino también como précticas situadas dentro de
un campo estructurado. Cada categoria emergente
refleja la forma en que los estudiantes despliegan
su habitus y evalluan la disposiciéon del campo para
reconocerlo. Asi, los testimonios no son ejemplos
anecdoticos, sino evidencia de cémo la ldgica de
acumulacion y conversién de capital (econdémico,
cultural, social y simbdlico) organiza las decisiones
vocacionales. Este enfoque interpretativo permite
comprender que los estudiantes actuan estratégica-
mente dentro de estructuras histdricas y simbdlicas:
buscan sedes donde su trayectoria previa sea reco-
nocida, eligen especialidades con valoraciones

simbdlicas diferenciadas y evitan espacios donde
anticipan experiencias de discriminacion. La lectura
de sus testimonios a través de Bourdieu posibilita
captar la dimension estructural de decisiones que, a
primera vista, se presentan como estrictamente
personales.

En el estudio se destacan cinco dimensiones: el
estilo de vida, el prestigio de la especialidad, las carac-
teristicas del hospital, las interacciones sociales y el
efecto de la pandemia de COVID-19 en la eleccion.

Estilo de vida

Como se menciond en estudios previos, la remu-
neracion econémica®”'4, los horarios mas flexibles
para otras actividades' y la posibilidad de formar
una familia fueron valorados por los estudiantes
como aspectos relevantes del estilo de vida al elegir
una especialidad.

La busqueda de un capital econémico bien remune-
rado fue més visible en quienes eligieron la cirugia, cuya
practica se caracteriza por interacciones menos prolon-
gadas con los pacientes en comparacién con otras
especialidades como medicina interna o pediatria®.

Algunas mujeres que optaron por la pediatria o la
ginecologia reconocieron su interés por tener hijos y
fundar una familia, y consideraron que estas especia-
lidades eran opciones méas factibles. En un contexto
cultural fuertemente tradicional, en el sentido de una
vision patriarcal del papel de la mujer, la maternidad
funciona como un capital simbdlico. Esto da lugar a un
habitus en el que las preferencias se forman a través
de una compleja dialéctica temporal con las estructu-
ras objetivas que las producen. Estas estructuras se
reproducen en los grupos focales analizados®:.

Para los nacidos después de principios de la década
de 1980, que buscan una vida plena y equilibrada
para alcanzar el capital simbdlico que caracteriza a
su generacion®, esta dimension se alined con el
resultado de los residentes que priorizaron el equili-
brio entre la vida laboral y personal como factor deter-
minante en las preferencias de especialidad.

La disponibilidad de horarios de trabajo flexibles que
permitan actividades de ocio resuena con la literatura
mas amplia sobre los rasgos de las generaciones his-
téricas y contribuye a dar forma a las aspiraciones
profesionales de los estudiantes de medicina®.

Este aspecto también esta relacionado con la opor-
tunidad de participar en diferentes actividades fuera
del trabajo, como las artes, los deportes y los eventos
culturales. Estas actividades les permiten adquirir
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conocimientos sobre diversos temas y mejorar asi la
comunicacion con los pacientes y acumular capital
cultural, que en determinadas condiciones puede con-
vertirse en capital econdémico. Una caracteristica fun-
damental del capital radica en su potencial de
conversion en diferentes formas®. Para los participan-
tes en este estudio, entender a los pacientes y comu-
nicarse con ellos puede ser una forma de conseguir
més pacientes en la consulta privada.

Prestigio de la especialidad

Ser médico especialista implica mayor prestigio que
ser médico general. En consonancia con otros estu-
dios, esta percepcion se perpetua en las facultades
de medicina, donde se pregunta a los estudiantes
(desde el inicio de sus estudios de pregrado) qué
especialidad elegiran.

Las diferencias en las preferencias de especialidad
estan relacionadas con la interaccion y las luchas de
diferentes formas de capital, asi como con el habitus,
que se inculca desde los primeros afios de los estu-
dios de pregrado y da forma a las decisiones y pre-
ferencias de los estudiantes.

También encontramos puntos en comun con otros
estudios®S, en los que las especialidades de medicina
interna y pediatria fueron percibidas con mayor capital
simbdlico, porque contribuyen de forma mas directa
a la atencion primaria y denotan un alto compromiso
con el cuidado de la poblacidn general; por otro lado,
la cirugia es elegida por el alto prestigio estrecha-
mente relacionado con las oportunidades profesiona-
les y el futuro laboral®”%,

Caracteristicas del hospital

En el proceso de decision para elegir un centro
sanitario académico donde hacer la especialidad, los
estudiantes ponen en juego diferentes valoraciones.
La busqueda de hospitales con menos acoso y mejor
ambiente institucional fue sefalada principalmente
por las estudiantes. En ginecologia y cirugia se han
informado altos niveles de maltrato a las mujeres®-°,
En medicina interna, los hombres y las mujeres en
nuestro estudio compartieron esta preocupacion.

Para los que eligieron cirugia, era importante formar
parte de un centro con un alto volumen de pacientes
para adquirir mayores habilidades y conocimientos qui-
rdrgicos (capital cultural). Los de pediatria sefialaron que

la deseabilidad del hospital tenia que ver con su prestigio
y medicina de excelente valor (capital simbdlico).

Para los que eligieron medicina interna, otro rasgo
deseable fue que los hospitales reconocieran la impor-
tancia de la docencia. También expresaron la relevan-
cia de reconocer la mayor concentracion de estudiantes
con caracteristicas raciales y econémicas especificas
en determinados centros hospitalarios, como una mayor
proporcion de estudiantes caucdsicos y de entornos
socioeconomicos mas acomodados. Percibieron eso
como un habitus incorporado por estudiantes que per-
petuan las desigualdades sociales.

Algunos estudiantes se perciben a si mismos de
forma preventiva como no pertenecientes a un deter-
minado hospital por no poseer las caracteristicas de
los grupos privilegiados.

Bourdieu detectd que, en las practicas sociales, los
agentes tienden a agruparse o alejarse en estrecha
relacion con la posesion o carencia de ciertos tipos
de capital, y como la distribucién de los recursos en
circulacién es desigual, esto tiende a configurar un
espacio social asimétrico y jerarquico al que deno-
mind «campo»**. En este campo se establecen
alianzas que implican intercambios con miembros
de posiciones similares y generan estrategias de
exclusion.

Interacciones sociales

Los siguientes puntos relacionados con las interac-
ciones sociales fueron elementos que influyeron en la
eleccion de especialidad:

— Para quienes eligieron medicina interna, fue el
trato respetuoso que implicd establecer una
comunicaciéon académica entre residentes de
diversos niveles y compartir una vision de priori-
zar el bienestar de los pacientes, asi como el
trato respetuoso a la comunidad LGBTI.

— ElI profesorado considerado como modelo a
seguir que los animaba a continuar con su forma-
cion. En concordancia con la literatura, las habi-
lidades docentes y de relacion médico-paciente
fueron decisivas para la seleccién de especiali-
dad®%. El modelaje docente facilita incorporar un
habitus de profesionalismo.

— Los residentes de pediatria afirmaron que un
factor decisivo al elegir su especialidad fue la
interaccion con la poblacién de pacientes a tratar.”
Consideraron un reto evaluar las habilidades cli-
nicas con pacientes que no se comunican verbal-
mente. Por otra parte, los residentes de medicina
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interna mencionaron la posibilidad de beneficiar
también a una poblacién de edad avanzada al
modificar habitos poco saludables que son difici-
les de modificar en la edad adulta.

— Hacer visibles los habitus y las luchas por el
capital que estan en juego en el proceso de elec-
cion de una especialidad favorece la generacion
de preguntas que incitan a reflexionar sobre la
influencia de la distribucion del capital dentro de
los espacios sociales®? de las instituciones edu-
cativas y sanitarias en los estudiantes que eligen
una especialidad médica.

Efecto de la pandemia de COVID-19

La pandemia de COVID-19 tuvo efectos positivos y
negativos en la eleccién de la especialidad, lo que es
acorde con lo informado en otros estudios, como por
ejemplo elegir menos las especialidades de neumo-
logia e infectologia*“2. De acuerdo con los testimo-
nios, algunos estudiantes sefialaron que cambiarian
de hospital, e incluso de pais, mientras que otros
reforzaron su idea de estar en la especialidad que
habian seleccionado pese a tener que trabajar en
hospitales exclusivamente dedicados a la atencién de
pacientes con COVID-19.

Los estudiantes no cambiaron su decision respecto
a la especialidad que querian estudiar. La preocupa-
cion estaba relacionada con la eleccién de un hospital
en el que pudieran realizar practicas clinicas (capital
cultural) sin restricciones a causa de la pandemia.

Conclusiones

Las especialidades médicas compiten en un campo
por diversas formas de capital, como atraer estudian-
tes, financiacion y prestigio,*® lo que a su vez se refleja
en como funcionan los criterios de admisién y de qué
manera se aplican en el programa de estudios.

Estos fendmenos influyen en las especialidades ele-
gidas por los estudiantes, que forman parte de la lucha
por el capital en juego. Comprender el habitus y las
luchas por el capital en torno al proceso de eleccion
de especialidades permite a los agentes implicados
(estudiantes, profesores, companferos, instituciones
educativas y sanitarias) adoptar un papel mas reflexivo
que puede transformar las estructuras sociales de las
facultades de medicina y las residencias, e influir en la
respuesta a las necesidades personales de los estu-
diantes, asi como a los requerimientos de la sociedad
y los sistemas sanitarios.
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Resumen

Antecedentes: En México, la enfermedad de Chagas representa un importante desafio para la salud publica. Objetivo: Describir
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de una serie de casos con enfermedad de Chagas con riesgo de transmision vec-
torial. Material y métodos: Serie de casos con enfermedad de Chagas diagnosticados en el Hospital Civil de Guadalajara entre
1986 y 2024. La presencia del pardsito circulante y la serologia negativa confirmd los casos agudos, mientras que las serologias
positivas clasificaron a los crdnicos. Resultados: Se estudiaron 106 pacientes, el 31.1% con enfermedad de Chagas aguda y
el 68.9% cronica. En los casos agudos, el 93.9% fueron sintomaticos, predominando la fiebre persistente de 2 a 3 meses, artral-
gias, mialgias y exantema, mientras que en los cronicos el 80.8% fueron asintomdticos. La mediana de edad fue menor en los
pacientes con enfermedad aguda (p < 0.005) y en quienes vivian en municipios diferentes de la zona metropolitana de Guada-
lajara (p < 0.001). La convivencia con triatominos domiciliados se registré en el 86.9%. No se detectaron casos de trasmision
materno-fetal ni transfusional. Conclusiones: El conocimiento del polimorfismo clinico y de los riesgos epidemioldgicos facilita
el diagndstico oportuno y reduce la cronicidad. En la fase aguda, las pruebas parasitoldgicas y moleculares son esenciales.

Enfermedad de Chagas. Trypanosoma cruzi. Triatominos.

Vector-transmitted Chagas disease, series of cases from 1986 to 2024 in a hospital
in Western Mexico

Abstract

Background: In Mexico, Chagas disease represents a major public health challenge. Objective: To describe the clinical and epi-
demiological characteristics of a case series of Chagas disease with risk of vectorial transmission. Materials and methods: A series
of cases of Chagas disease diagnosed at the Civil Hospital of Guadalajara between 1986 and 2024. The presence of the circulating
parasite and negative serology confirmed acute cases, while positive serology classified chronic cases. Results: A total of
106 patients were studied, 31.1% with acute Chagas disease and 68.9% with chronic Chagas disease. In acute cases, 93.9% were
symptomatic, predominantly fever lasting 2 to 3 months, arthralgia, myalgia and rash, while in chronic cases, 80.8% were asymp-
tomatic. The median age was lower in patients with acute illness (p < 0.005) and those living in municipalities other than the Gua-
dalajara metropolitan area (p < 0.001). Living with household triatomines was recorded in 86.9%. No cases of maternal-fetal
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transmission or transfusion transmission were detected. Conclusions: Understanding the clinical polymorphism of the disease, as
well as its association with epidemiological risks, can lead to timely diagnosis and treatment, thereby reducing the risk of chronicity.

Chagas disease. Trypanosoma cruzi. Triatominae.

|ntroduccién

La enfermedad de Chagas es una antropozoono-
sis causada por el protozoario Trypanosoma cruzi,
que se transmite en focos naturales de entornos
geogréficos bien definidos. La Organizacion Mundial
de la Salud estima una prevalencia global de méas
de 7 millones de personas infectadas, principal-
mente en zonas rurales y periurbanas de América
Latina, con 30,000 casos nuevos anuales y una
mortalidad de 10,000 defunciones por complicacio-
nes cardiacas y digestivas. Los cambios ambienta-
les producidos por la actividad humana, asi como la
migracion de personas infectadas, han dispersado
la enfermedad hacia zonas urbanas y otros paises
y continentes?. En México, la seroprevalencia
nacional estimada de infeccion por T. cruzi es del
3.38%, lo que corresponde a 4.06 millones de casos
en el pals, con 50,675 mujeres embarazadas infec-
tadas, mientras que la seropositividad en menores
de 18 afos es del 1.51%22.

La transmision por el vector hematdfago de la sub-
familia Triatominae ocurre mediante la contaminacion
de la piel, las mucosas o las conjuntivas con las
heces de triatominos infestados por T. cruzi. Existen
diversos aspectos socioecondmicos y culturales que
permiten observar distintos escenarios: 1) reinfesta-
cion por poblaciones selvaticas, 2) expansion del
asentamiento humano en areas donde las modifica-
ciones ambientales favorecen la domesticacion de
especies selvdticas autdctonas, y 3) regiones de baja
endemicidad, donde la atencion es inadecuada y se
encuentran vectores domésticos, peridomésticos y
selvaticos. México refleja los tres perfiles®.

En México, y principalmente en Jalisco, la transmi-
sioén vectorial estd asociada a una gran biodiversidad
de especies. La variabilidad en la susceptibilidad de
diferentes especies de triatominos a la infeccion por
T. cruzi puede influir en la dindmica de transmision
de la enfermedad y en las medidas de control®¢. En
2012, en ocho Estados de México, incluyendo Jalisco,
se identificaron vectores domiciliados con un mayor
indice de infeccion: Triatoma barberi, Meccus longi-
pennis'y Meccus pallidipennis. Asimismo, M. pallidi-
pennis'y Triatoma dimidiata fueron las especies con

mayor distribucién>¢, Otros mecanismos de transmi-
sién incluyen la via oral, ya sea por la ingesta de
artropodos infectados, de carne cruda o insuficiente-
mente cocida, asi como de alimentos o bebidas con-
taminadas. Estos constituyen una causa principal de
brotes de enfermedad de Chagas aguda’®. Con
menor frecuencia se produce la transmisién por acci-
dente en el laboratorio® y por trasplante de 6rganos'.
El riesgo transfusional persiste en todo el mundo,
especialmente en zonas rurales sin control en los
bancos de sangre. La infeccion por transfusion se
estima en un 10-25%, con un riesgo residual de 1 por
cada 200,000 unidades tras el tamizaje. T. cruzi
sobrevive en la sangre y los hemocomponentes,
sobre todo en las plaquetas hasta 18 dias a 4 °C y
250 dias a temperatura ambiente'. En 20086, la pre-
valencia en el banco de sangre del Hospital Civil de
Guadalajara fue del 0.75%, con evidencia de trans-
mision en 4/9 receptores infectados. Desde 2012,
todos los donadores en México deben ser sometidos
a tamizaje®. La transmision congénita aguda sigue
subdiagnosticada; se estima que un 1-8% de los
recién nacidos pueden infectarse. El diagnéstico tem-
prano permite el tratamiento oportuno y previene la
progresion crénica'*'s.

El objetivo de este estudio fue describir las carac-
teristicas clinicas en pacientes con enfermedad de
Chagas con riesgo de transmision vectorial identifica-
dos durante la vigilancia epidemioldgica en el depar-
tamento de epidemiologia de un hospital publico del
occidente de México.

Material y métodos

La serie incluyd pacientes con diagnostico confir-
mado de enfermedad de Chagas, en fase aguda o
crénica, atendidos en el Organismo Publico
Descentralizado Hospitales Civiles de Guadalajara
(OPD-HCG) entre junio de 1986 y junio de 2024. El
OPD-HCG, integrado por dos unidades hospitalarias,
brinda atencién a poblacion abierta de escasos recur-
so0s y sin seguridad social. La informacién se obtuvo
de estudios epidemioldgicos y expedientes clinicos.
El diagndstico se baso en criterios clinicos, epidemio-
l6gicos y de laboratorio, tanto en consulta externa
como en hospitalizacion.
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La fase aguda se confirmd mediante deteccion de
T. cruzi en sangre periférica y serologia 1gG nega-
tiva, utilizando pruebas como la tincion de gota
gruesa y extendido, la técnica de concentracion de
Strout (centrifugacion triple) y el aspirado de médula
0sea. Los casos cronicos se confirmaron con tres
pruebas seroldgicas: ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas, inmunofluorescencia indirecta y
hemoaglutinacion indirecta, requiriéndose positivi-
dad en al menos dos. Todos los diagndsticos fueron
confirmados en el Centro Estatal de Laboratorios de
Salud Publica'e,

Analisis estadistico

De las variables cualitativas se describieron la fre-
cuencia y el porcentajes, y de las variables cuantita-
tivas se reportaron la mediana y el rango intercuartil.
Para la redaccion del articulo se siguieron las reco-
mendaciones CARE (Consensus-based Clinical Case
Reporting Guideline Development).

Resultados

En 1986 se inicio el registro de pacientes con la
notificacion de un brote que afecté a 11 integrantes
de una sola familia, quienes pernoctaron en una casa
abandonada y entraron en contacto con triatominos
infectados™. Entre 1986 y 2024 se registraron 106
pacientes de manera aislada; el 31.1% (n = 33) pre-
sentaron enfermedad de Chagas en fase aguda, con
una incidencia maxima de 1 a 2 casos por afo, y el
68.9% (n = 73) en fase cronica, con un incremento de
casos asintomaticos a partir de 2012, afio en que se
inicio el escrutinio de donadores asintomaticos en los
bancos de sangre'®.

La busqueda intencionada del parasito en la fase
aguda se realizé6 mediante la técnica de Strout en el
43% de los casos (14/33), mediante gota gruesa y frotis
tefido con Giemsa en el 39% (13/33), y como hallazgo
fortuito en aspirado de médula désea en el 18% (6/33).
La media de edad fue de 35.5 afos, con un maximo
de 86 afios y un minimo de 1 afio. El 46.2% (n = 49)
fueron de sexo femenino y el 53.8% (n = 57) de sexo
masculino. El 57.5% de los eventos crdnicos se iden-
tificaron en pacientes residentes en la zona metropoli-
tana de Guadalajara, mientras que solo el 9% de los
casos agudos fueron residentes en la misma.

La convivencia con triatominos domiciliados se
registré en el 86.9% (n = 92); en los casos agudos,
en el 93.9% (n = 31), y en los cronicos, en el 83.6%

(n =61). Hubo exposicién simultanea a otros vectores:
pulgas (73.6%, n = 78), garrapatas (48.1%, n = 51) y
chinches de cama (48.1%, n = 51). El desconocimiento
del riesgo por contacto con garrapatas, mosquitos,
piojos y pulgas, junto con practicas como el consumo
de leche bronca, motivo la busqueda de paludismo,
arbovirus, rickettsiosis, brucelosis y leptospirosis. La
exposicion a reservorios incluyd ratas (53.8%, n = 57),
perros (46.2%, n = 49), gallinas (19.8%, n = 21) y
gatos (19.8%, n = 21); no se identificd exposicion a
armadillos ni tlacuaches. No se investigo la infeccion
por T. cruzi en reservorios.

De los pacientes con enfermedad de Chagas
aguda, el 93.9% (n = 31) fueron sintomaticos, siendo
las manifestaciones de diseminacién del parasito
mas frecuentes fiebre, artralgias, mialgias, exantema
y cefalea. Se registré un caso con chagomas hema-
togenos en el cuello y la espalda, y 13 pacientes
presentaron esquizotripanides con exantema macu-
lopapular generalizado. El edema se observd en 8
pacientes agudos: 4 con compromiso palpebral y 4
en las extremidades inferiores. En el electrocardio-
grama se documentaron alteraciones como aumento
del intervalo P-R, bloqueos de rama, cambios en la
onda T, bajo voltaje del QRS, bradicardia y taquicar-
dia sinusal. La miocarditis subaguda grave ocasiond
la muerte de una paciente, a pesar de haber com-
pletado 60 dias con benznidazol. No se identificaron
formas graves de meningoencefalitis. La seroconver-
sién en los casos agudos fue del 80%, mientras que
en los crénicos solo se negativizaron el 30%.

En el grupo de pacientes con enfermedad de Chagas
en fase cronica, 8 habian presentado, entre 2 y 3 afos
antes, episodios febriles prolongados sin llegar a un
diagnostico. Los casos crénicos sintomaticos (19.2%,
n = 14) desarrollaron manifestaciones clinicas, siendo
las mas frecuentes las arritmias cardiacas, la miocar-
diopatia, la fiebre y la cefalea (Tabla 1). El diagndstico
de un paciente con cardiopatia se confirmé 30 dias
después de su defuncion; este fue el Unico caso que
no recibid tratamiento.

Discusion

Se identificaron 33 pacientes con enfermedad de
Chagas aguda y 73 con enfermedad cronica. La fase
aguda se caracteriza por un marcado polimorfismo
clinico que dificulta su reconocimiento en la practica
médica. Esta variabilidad favorece el subdiagnéstico
y la evolucién inadvertida hacia la fase cronica. La
heterogeneidad de las manifestaciones clinicas y la
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Signos y sintomas de la enfermedad de Chagas aguda
y crénica

Sexo masculino, (%) 455 5185
Edad, afios, mediana 38.0 26.0
Estado civil soltero, (%) B1& 39.7
Vivienda zona urbana*, (%) 57.5 10.0
Expuestos a triatominos domiciliados, (%) 93.9 83.6
Expuestos a distintos reservoriost, (%) 81.8 60.3
Puerta de entrada de T cruzi, (%)
Complejo oftalmo-ganglionar, (%) 6.1 -
Complejo cutaneo-ganglionars, (%) 3.0 -
Signos y sintomas, diseminacion, (%)
Asintomatico, (%) 6.1 80.8
Fiebre de 1-2 meses, (%) 939 615
Artralgias, (%) 485 1.4
Mialgias, (%) 424 0
Esquizotripanides (exantema), (%) 42.4 0
Cefalea, (%) 36.4 4.1
Malestar general, postracion, (%) 33.3 2.7
Conjuntivitis, (%) 88,3 0
Linfadenopatia, (%) 30.3 0
Hepatomegalia, (%) 24.2 0.0
Nausea, vomito, (%) 24.2 1.4
Anorexia, (%) 18.2 1.4
Diarrea, (%) 18.2 1.4
Escalofrios, (%) 15.2 0
Esplenomegalia, (%) 12.1 0
Arritmias, extrasistoles, (%) 12.1 12.3
Edema de extremidades, (%) 12.1 0.0
Edema facial, (%) 12.1 2.7
Miocardiopatia, (%) 0 8.0
Chagomas hematégenos, (%) B 0

*Zona urbana de la ciudad de Guadalajara, Jalisco (Guadalajara, Zapopan,
Tlaquepaque y Tonald).

fReservorios: tlacuache, armadillo, perro, gallina y rata.

*Signo de Romana.

SChagoma de inoculacion.

limitada disponibilidad de pruebas parasitoldgicas
moleculares més sensibles explican la invisibilidad
epidemioldgica de la enfermedad.

Las manifestaciones clasicas de puerta de entrada
de la enfermedad se observaron en 3 de los 33 casos
agudos (9%): dos con «signo de Romafa» y uno con
«chagoma de inoculacién», frecuencia similar a la
reportada en la literatura (~10%). La persistencia de
la fiebre durante 1-2 meses, sin respuesta a antibio-
ticos convencionales administrados por médicos
fuera del hospital, junto con el riesgo de exposicion
a triatomineos, constituyd el principal motivo para rea-
lizar la busqueda intencionada de T. cruzi.

Las esquizotripanides, lesiones cutdneas asociadas
a la diseminacion hematdgena del parasito, se regis-
traron en el 42% de los casos. Este hallazgo es simi-
lar a lo reportado en otros estudios latinoamericanos
que describen frecuencias entre el 25% y el 45% en
los casos agudos. La vigilancia epidemioldgica activa
permitid identificar dos casos agudos asintomaticos
durante el estudio de contactos domiciliarios.

Los casos cronicos asintomaticos fueron detecta-
dos en su mayoria a través del tamizaje sistematico
de donadores asintomaticos en el banco de san-
gre'2', El seguimiento de dos mujeres embarazadas
con enfermedad de Chagas crdénica no evidencio
transmision congénita. Actualmente, no se realiza una
busqueda activa e intencionada de T. cruzi en las
mujeres embarazadas febriles o asintomaticas con
riesgo vectorial, lo que limita la deteccion y la preven-
cién de casos agudos congénitos.

La confirmacién de T. cruzi representd un reto frente
a la sospecha diagndstica. El frotis sanguineo permi-
tié confirmar el 39% de los casos, mientras que la
técnica de Strout confirmd el 43%. Seis pacientes
fueron diagnosticados mediante tincion de aspirado
de médula 6sea, siendo un hallazgo fortuito durante
el estudio de otros diagndsticos. Se descarto la reac-
tivacion de la enfermedad en tres pacientes con
Chagas en fase aguda, en una paciente con cancer
de cuello uterino, en otro con linfoma y en una nifia
con neurofibromatosis, al encontrarse el parasito,
pero con serologia negativa. No se incluyeron pacien-
tes con antecedentes de transfusiones, entomofagia
0 riesgos de alimentacion contaminada.

El nifurtimox y el benznidazol constituyeron las uni-
cas opciones comerciales disponibles®. En el brote
inicial de 11 pacientes, los pacientes recibieron nifurti-
mox durante 30 dias. Posteriormente, tanto los pacien-
tes agudos como los cronicos fueron tratados con
benznidazol por 60 dias. La eficacia fue mayor en los
casos agudos, con una tasa de seroconversion del 80%
(60 dias postratamiento), en contraste con los casos
cronicos, que persistieron con positividad seroldgica en
el 70%. Coura y Borges®' observaron que los casos
agudos asintomaticos tienden a progresar y mante-
nerse como formas cronicas asintomaticas, mientras
que los casos sintomaticos agudos evolucionan hacia
formas crénicas igualmente sintomaticas. Este hallazgo
enfatiza la importancia de la vigilancia epidemioldgica
activa de la fase aguda, para mejorar el prondstico y
reducir la progresion hacia la cronicidad.

Las limitaciones del estudio son el reducido niumero
de pacientes y no contar con un seguimiento a largo
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plazo de todos los casos, lo cual permitiria observar el
comportamiento de la enfermedad a lo largo del tiempo.

Conclusiones

— El conocimiento del polimorfismo clinico y de los
riesgos epidemioldgicos favorece el diagndstico
y el tratamiento oportunos, ademas de reducir el
riesgo de cronicidad.

— Se requieren pruebas parasitoldgicas y molecu-
lares avaladas por el Laboratorio de Salud
Publica en México para confirmar la fase aguda
oportunamente y dar seguimiento posterior al
tratamiento.

- Son esenciales la vigilancia epidemioldgica
activa de los casos agudos, el estudio de los
contactos domiciliados y dar seguimiento a las
mujeres embarazadas positivas.

- Se necesitan estrategias multidisciplinarias bajo
el enfoque de «Una sola salud», que integren la
salud humana, animal y ambiental en la vigilan-
cia y el control.??
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Resumen

Antecedentes: El envejecimiento poblacional se esta acelerando en México, lo que incrementa la demanda de servicios de
salud, incluida la atencion dermatoldgica. Sin embargo, los datos epidemioldgicos que describen las dermatosis en adultos
mayores en entornos de atencion son limitados. Objetivo: Determinar la frecuencia y distribucion de las dermatosis en adultos
de = 60 afios atendidos en un hospital de referencia de segundo nivel en México y analizar las variaciones segun sexo y
grupo etario. Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo que incluyé pacientes de =
60 afios evaluados en la Division de Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzdlez” entre agosto de 2021 y
agosto de 2024. Los datos demogréficos y clinicos se obtuvieron de expedientes electronicos. Las dermatosis se clasificaron
en categorias diagndsticas. Se utilizo estadistica descriptiva. Resultados: Se incluyeron 4,081 pacientes (64.1% mujeres;
edad media 70 + 8.3 afios). Se identificaron 6,779 dermatosis, con una media de 1.66 diagndsticos por paciente. Los tumores
constituyeron la categoria diagndstica mas frecuente (31.4%), seguidos de los trastornos papuloescamosos (17.7%) y las
enfermedades infecciosas (14.2%). El carcinoma basocelular fue el diagndstico individual mas comtn (6.7%), seguido de la
queratosis seborreica (6.1%) y la onicomicosis (5.2%). El andlisis por grupos etarios mostré una transicion desde afecciones
predominantemente benignas en pacientes de 60-69 afios hacia mayor prevalencia de lesiones premalignas y malignas en
aquellos de =80 afios. Las ulceras por presion fueron mas frecuentes en nonagenarios. Conclusiones: Los patrones
dermatoldgicos en adultos mayores muestran una transicion relacionada con la edad hacia afecciones neoplasicas y asociadas
a fragilidad. Estos hallazgos subrayan la creciente demanda de atencion oncodermatoldgica y manejo de heridas cronicas en
servicios de segundo nivel en la poblacion geridtrica.

Anciano. Enfermedades de la piel/epidemiologia. Neoplasias. Carcinoma basocelular. Neoplasias cu-
taneas/epidemiologia. Hospitales.

Distribution of dermatological diseases in adults aged > 60 years at a secondary
referral center in Mexico: a 3-year retrospective study

Abstract

Background: Population aging is accelerating in Mexico, increasing demand for healthcare services, including dermatologic care.
However, epidemiological data describing dermatoses in older adults in tertiary-care secondary remain limited. Objective: The objec-
tive of this study was to determine the frequency and distribution of dermatoses in adults aged = 60 years attending a second-
ary referral hospital in Mexico and to analyze variations according to sex and age. Material and methods: A retrospective,
cross-sectional study was conducted, including patients aged = 60 years who were evaluated at the dermatology department of
the General Hospital “Dr. Manuel Gea Gonzalez” between August 2021 and August 2024. Demographic and clinical data were
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extracted from electronic medical records. Dermatoses were classified into diagnostic categories. Descriptive statistics were used.
Results: A total of 4081 patients were included (64.1% women; mean age 70 + 8.3 years). Overall, 6779 dermatoses were
identified, with a mean of 1.66 diagnoses/patients. Tumors were the most frequent diagnostic category (31.4%), followed by
papulosquamous disorders (17.7%) and infectious diseases (14.2%). Basal cell carcinoma was the most common individual
diagnosis (6.7%), followed by seborrheic keratosis (6.1%) and onychomycosis (5.2%). Age-stratified analysis showed a shift from
predominantly benign conditions in patients aged 60-69 years to increased prevalence of pre-malignant and malignant lesions
in those aged = 80 years. Pressure ulcers were more frequent among nonagenarians. Conclusion: Dermatologic patterns in
older adults demonstrate an age-related transition toward neoplastic and frailty-associated conditions. These findings highlight
the growing demand for oncologic, dermatologic, and chronic wound care services in secondary-care settings within an aging

population.

Aged. Skin diseases/epidemiology. Neoplasms. Basal cell. Skin neoplasms/epidemiology. Hospitals.

|ntroducci6n

El envejecimiento poblacional representa una de las
transformaciones demograficas mas profundas del
siglo XXI. El aumento de la esperanza de vida y la
disminucion de las tasas de fertilidad estan reconfi-
gurando las demandas de atencion sanitaria, particu-
larmente en las enfermedades crdnicas y asociadas
a la edad. Los trastornos dermatoldgicos son un com-
ponente sustancial de la morbilidad en los adultos
mayores debido a la exposicion ambiental acumula-
tiva, el envejecimiento bioldgico intrinseco y la
multimorbilidad.

En México, el envejecimiento demografico se esta
acelerando. De acuerdo con el censo nacional de
2021, 15,192,976 sujetos en México tenian 60 o mas
afnos, lo que representa aproximadamente el 12% de
la poblacidn total, con una tasa de crecimiento anual
cercana al 4% durante los Ultimos 6 afios. Las muje-
res representan el 53.57% de este grupo etario'. La
mayoria de los adultos mayores estan afiliados a ins-
tituciones publicas de atencién sanitaria, principal-
mente al Instituto Mexicano del Seguro Social y otros
esquemas publicos de cobertura sanitaria, lo que
genera una creciente demanda en hospitales de 2° y
3¢ nivel?.

El envejecimiento cutaneo implica un deterioro
estructural, funcional e inmunolégico progresivo deri-
vado de la senescencia intrinseca, la exposicion ultra-
violeta acumulativa, los cambios hormonales, el
estrés oxidativo y los factores ambientales. Estos pro-
cesos incrementan la susceptibilidad a neoplasias,
infecciones, dermatosis inflamatorias y disfunciéon de
la barrera cutdnea®.

A pesar del envejecimiento demografico, los datos
epidemioldgicos que caracterizan los patrones de
enfermedades dermatoldgicas entre adultos mayores

en paises de ingresos medios siguen siendo limita-
dos, particularmente en centros de tercer nivel, donde
el sesgo de referencia y la complejidad de las enfer-
medades pueden influir en la distribucion diagnostica.
El objetivo de este estudio fue determinar la frecuen-
cia de dermatosis en individuos con edad > 60 afios
atendidos en un hospital de referencia de tercer nivel
de México y evaluar su distribucion de acuerdo con
sexo y edad.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo,
transversal y unicéntrico que incluyé a todos los
pacientes de edad = 60 afos atendidos en el
Departamento de Dermatologia del Hospital General
“Dr. Manuel Gea Gonzélez” entre agosto de 2021 y
agosto de 2024.

Los datos se obtuvieron de historiales médicos
electrénicos y fueron anonimizados antes del
andlisis.

Se consideraron 2 unidades de andlisis: pacientes
y dermatosis individuales. Solo se incluyé la primera
visita registrada durante el periodo del estudio para
cada paciente con el fin de evitar duplicaciones.

Las variables analizadas incluyeron: sexo, edad,
ocupacion, estado de residencia, servicio clinico
atendido (consulta externa, clinica de cuidado de heri-
das y hospitalizacion), tipo de consulta (inicial frente
a seguimiento) y diagndsticos dermatoldgicos.

Las dermatosis se clasificaron en las siguientes
categorias: trastornos anexiales, enfermedades
ampollosas, cambios por envejecimiento cronoldgico
(Fig. 1), enfermedades mediadas por mecanismos
inmunoldgicos, enfermedades infecciosas (Fig. 2),
trastornos linfoproliferativos, otras y enfermedades
papuloescamosas (Fig. 3), trastornos de la pigmenta-
cién, tumores y Ulceras (Fig. 4).
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Trastornos anexiales (623), enfermedades ampollosas (61) y envejecimiento cronoldgico (537). Los numeros entre paréntesis corres-
ponden al nimero de pacientes con cada diagndstico.
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Herpes simple (27)
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Enfermedades mediadas por mecanismos inmunoldgicos (171) y enfermedades infecciosas (965). Los numeros entre paréntesis

corresponden al numero de pacientes con cada diagndstico.
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Urticaria crénica (17)
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Excoriaciones (10)

Pitiriasis rubrapilaris (9)
Angioedema (9)
Eritemanodoso (8)

Reaccion medicamentosa (56)
Atrofia inducida por esteroides (14)

Enfermedad de Paget (1)
Bromhidrosis (1)
Blefarocalasia (1)
Mucinosis (1)
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Piel agrietada (Craquelé) (5)
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e

Trastornos linfoproliferativos (23), otras (82) y enfermedades papuloescamosas (1.206). Los niimeros entre paréntesis corresponden
al numero de pacientes con cada diagndstico.
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Lipomas (117)
Fibroma (47)
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Nevo intradérmico (32)
Tumores Nevo melanocitico (32)
(2130) Granuloma anular (29)
Hiperplasia sebacea (28)
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e
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Pioderma gangrenoso (5)
Mordedura de perro (4)
Enfermedad inducida por moho (4)

Trastornos de la pigmentacion (236), tumores (2.130) y ulceras (745). Los numeros entre paréntesis corresponden al numero de
pacientes con cada diagnastico.

Las ocupaciones se categorizaron de acuerdo con
el sistema de clasificacion econémica del Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (sectores

cionales para amas de
personas desempleadas

primario, secundario y terciario), con categorias adi-

casa, personas jubiladas y
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Las dermatosis se clasifican en grupos.

Se calcularon estadisticas descriptivas utilizando
Excel 2024. Las variables categdricas se expresaron
como frecuencias y porcentajes. Las variables continuas
se reportaron como medias + desviacién estandar.

Resultados

Inicialmente se identificaron un total de 4.190
pacientes con edad > 60 afios. Tras excluir a 109
pacientes sin un diagndstico dermatoldgico confir-
mado, 4,081 pacientes fueron incluidos en el andlisis
final.

Las mujeres representaron el 64.1% (n = 2,618) de
la poblacion del estudio y los varones el 35.9%
(n = 1,463). La media de edad se situé en los 70 +
8.3 afios (rango: 60-105). La mayoria de los pacientes
residian en Ciudad de México (80.9%, n = 3,303).

Se identificaron un total de 6,779 dermatosis entre
los 4,081 pacientes. El nimero medio de dermatosis
por paciente fue de 1.66. La mayoria de los pacientes
tuvo un Unico diagndstico (n = 2,453).

Respecto a los contextos de atencién sanitaria, el
86.6% de los pacientes fueron atendidos en consultas
externas, el 12.1% en clinicas de cuidado de heridas
y el 1.2% durante la propia hospitalizacién.

Cuando las dermatosis se clasificaron por categoria
diagndstica, los tumores constituyeron el grupo mas

1000

1500 2000 2500

frecuente en general (31.4%, n = 2,130), seguidos de
las enfermedades papuloescamosas (17.7%, n = 1,206)
e infecciosas (14.2%, n = 965) (Fig. 5).

A nivel de diagndstico individual, el carcinoma
basocelular fue la afecciéon mas comun (6.7%,
n = 455), seguido de la queratosis seborreica (6.1%,
n = 417) y la onicomicosis (5.2%, n = 358).

Dentro de la categoria de tumores, el carcinoma
basocelular y la queratosis seborreica fueron los diag-
nosticos mas habituales. Entre los trastornos papu-
loescamosos, predominaron la dermatitis por contacto
y la dermatitis seborreica, mientras que la onicomico-
sis y el herpes z6ster fueron los principales diagnds-
ticos dentro del grupo de enfermedades infecciosas.
La distribucion de los pacientes segun las dermatosis
individuales y las categorias diagndsticas se muestra
en las figuras 1-4.

El andlisis estratificado por edad mostré una varia-
cion progresiva en los patrones diagndsticos. Entre
los pacientes de 60 a 69 afios predominaron las pato-
logias benignas, como la queratosis seborreica y la
onicomicosis. En el grupo de 70 a 79 afios, el carci-
noma basocelular se convirtié en el diagndstico prin-
cipal. En los individuos de = 80 afos, las lesiones
premalignas y malignas aumentaron en frecuencia,
particularmente la queratosis actinica y el carcinoma
de células escamosas. Entre los pacientes de = 90
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anos, las ulceras por presién surgieron como un diag-
ndstico relevante junto con las neoplasias cutaneas
malignas.

Méas de la mitad de los pacientes eran amas de
casa (52.6%). Los individuos con ocupaciones del
sector terciario representaron el 20.5% y el 10.2%
eran jubilados.

Discusion

México estd experimentando un envejecimiento
demografico sostenido, con implicaciones crecientes
para los sistemas de salud"?. Nuestros hallazgos
demuestran una carga dermatoldgica sustancial entre
los adultos mayores en un centro de referencia de
segundo nivel y revelan un cambio asociado a la edad
en los patrones de enfermedad.

En pacientes de 60-69 afios, predominaron las
patologias benignas y relacionadas con el fotoenve-
jecimiento. Con la edad va aumentando el predominio
de enfermedades neoplasicas, siendo el carcinoma
basocelular el principal diagndstico en pacientes de
70-79 afios y con una frecuencia cada vez mayor de
queratosis actinica y carcinoma de células escamo-
sas en sujetos de edad = 80 afios. Este patron coin-
cide con la exposicion ultravioleta acumulativa y la
inmunosenescencia como mecanismos clave en la
carcinogénesis cutanea®.

En los nonagenarios, las Ulceras por presion adqui-
rieron relevancia clinica, lo cual refleja la fragilidad,
movilidad reducida, dermatoporosis y compromiso
vascular de esta poblacién. Observaciones similares
se han descrito en poblaciones institucionalizadas de
adultos mayores, donde las heridas crénicas y las
dermatosis asociadas a la presion son prevalentes®.
Este hallazgo subraya la necesidad de un manejo
integral dermatoldgico y geriatrico en edades
avanzadas.

Comparados con los estudios mexicanos, nuestros
resultados muestran concordancia y diferencias con-
textuales. Basaldua-lbarra et al.®° reportaron las neo-
plasias malignas como el grupo diagndstico més
frecuente en un hospital de 2° nivel del noreste de
México, seguidas de las enfermedades papuloesca-
mosas. Asimismo, Vargas-Alvarado et al.® identifica-
ron una alta prevalencia de dermatosis neoplasicas
en pacientes geriatricos dentro de un entorno institu-
cional. Aunque las diferencias metodoldgicas, como
los sistemas de clasificacion, el nivel de atencion y la
seleccidn de pacientes, limitan la posibilidad de rea-
lizar comparativas directas, el predominio constante

de enfermedades neoplasicas entre estos estudios
refuerza el papel central de los tumores cutaneos en
la dermatologia geriatrica mexicana.

Las comparativas regionales confirman, con mayor
contundencia, esta tendencia. Pérez Ldpez et al. en
Cuba, reportaron la queratosis actinica entre las der-
matosis mas frecuentes en pacientes adultos mayo-
res.” Aunque la agrupacion diagndstica utilizada en
su estudio difirid de la nuestra, la prominencia de las
enfermedades asociadas al foto-envejecimiento en
ambas poblaciones sugiere un perfil epidemioldgico
compartido influenciado por la latitud geogréfica, la
exposicion solar acumulativa y el envejecimiento
demogréfico. Estos hallazgos coinciden con los datos
mas extensos de América Latina que describen una
elevada carga de dermatosis asociadas a foto-dafo
en adultos mayores.

Las poblaciones institucionalizadas exhiben patro-
nes distintos. Un estudio brasilefio realizado en resi-
dentes de instituciones para adultos mayores halld
una alta prevalencia de dermatosis infecciosas e infla-
matorias, lo cual refleja entornos de convivencia
estrecha y dependencia funcional*. Asimismo,
Makrantonaki et al. en una cohorte geriatrica hospi-
talaria alemana, reportaron un mayor numero prome-
dio de dermatosis por paciente y predominio de
enfermedades infecciosas y vasculares®. A diferencia
de las cohortes institucionalizadas u hospitalizadas,
nuestra poblacién predominantemente ambulatoria
presentd una frecuencia mas alta de enfermedades
neoplasicas y papuloescamosas. Se debe mencionar
que, al analizar unicamente nuestro subgrupo hospi-
talizado, las ulceras fueron el diagndstico més fre-
cuente y reprodujo los patrones observados en
entornos geriatricos hospitalarios®. Estas comparati-
vas destacan como la epidemiologia dermatoldgica
en adultos mayores viene fuertemente determinada
por el nivel de atencidn, el estado de institucionaliza-
cion y la fragilidad del paciente.

Desde una perspectiva de salud publica, la alta
prevalencia de neoplasias cutaneas en esta
poblacion envejecida sugiere que la demanda de
atencion dermatoldgica oncoldgica, manejo quirdrgico
y tratamiento de heridas crénicas podria seguir incre-
mentandose en entornos de atencion secundaria y
terciaria'2.

Limitaciones

Este estudio presenta limitaciones. Su disefio
retrospectivo podria introducir sesgo de informacion.
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Ademas, la ausencia de datos detallados sobre
comorbilidades, medicacién y fragilidad limité la
exploracion de factores sistémicos relacionados con
el envejecimiento. El disefio descriptivo impide esta-
blecer inferencias causales.

Conclusiones

Los patrones dermatoldgicos observados en este
estudio reflejan el perfil clinico cambiante de una
poblacion mexicana en envejecimiento.

A medida que aumenta el envejecimiento demogra-
fico, los servicios de atencidon secundaria y terciaria
podrian enfrentar una demanda cada vez mayor de
dermatologia oncolégica y manejo de heridas
cronicas.

Los estudios que se realicen en el futuro deberian
incluir disefios multicéntricos y longitudinales y varia-
bles de valoracidén geridtrica a fin de caracterizar
mejor la interaccion entre el envejecimiento sistémico
y las enfermedades dermatoldgicas.

Fortalecer la colaboracion entre dermatologia,
geriatria y disciplinas de salud publica sera esencial
para abordar las crecientes necesidades dermatolo-
gicas de los adultos mayores.
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Resumen

Antecedentes: Actualmente, la evaluacion del volumen muscular requiere técnicas invasivas o de imagen, lo que aumenta
los costos y retrasa la evaluacion, y las mediciones antropométricas con frecuencia son inexactas. Objetivo: Desarrollar una
formula matematica para estimar el volumen del cuddriceps. Material y métodos: Se evaluaron 127 sujetos: 40 adultos
sedentarios de 20 a 35 afios, 47 atletas adultos de 20 a 45 afios y 40 adultos sedentarios de 70 a 94 afios. Se dividieron en
grupos de desarrollo y de validacion. Se realizaron mediciones de variables antropomeétricas y fuerza de agarre, y se desa-
rrolld la formula de prediccion del volumen del cuddriceps. Este ultimo se compard con el volumen muscular obtenido por
tomografia computarizada (TC). Resultados: Se encontrd una relacion lineal significativa entre el volumen del cuddriceps y
la fuerza de agarre: grupo original R2 = 0.887 por TC y R2 = 0.901, grupo de validacion R2 = 0.878 por TC y R2 = 0.907, y
tras combinar ambos grupos R2 = 0.858 por TC y R2 = 0.902. Conclusiones: E/ volumen del cuddriceps mediante la formula
propuesta se alinea con las mediciones obtenidas con la TC.

Tomografia computarizada. Fuerza de agarre. Férmula matematica. Volumen muscular.

A new tool for assessing muscle volume regardless of age, sex and physical activity

Abstract

Background: Currently, assessing muscle volume requires invasive techniques and/or imaging methods, which increases costs and
delays evaluation. Moreover, anthropometric measurements are often inaccurate. Objective: To develop a mathematical formula to
estimate quadriceps volume. Materials and methods: A tofal of 127 subjects were evaluated: 40 sedentary adults aged 20 to
35 years, 47 adult athletes aged 20 to 45 years, and 40 sedentary adults aged 70 to 94 years. They were divided into development
and validation groups. Anthropometric variables and handgrip strength were measured, and a predictive formula for quadriceps
volume was developed. The estimated volume was then compared with the muscle volume obtained via computed tomography
(CT). Results: A significant linear relationship was found between quadriceps volume and handgrip strength: original group R2 = 0.887
CT and R2 = 0.901, validation group R2 = 0.878 CT and R2 = 0.907, and combined groups R2 = 0.858 CT and R2 = 0.902.
Conclusions: Quadriceps volume estimated using the proposed formula aligns closely with measurements obtained through CT.

Computed tomography. Handgrip strength. Mathematical formula. Muscle volume.
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|ntroducci6n

Las evaluaciones integrales se han vuelto cruciales
en la medicina, particularmente en el analisis morfo-
funcional de pacientes de diversos grupos de edad,
desde individuos jovenes sanos hasta personas
mayores. Estos analisis abarcan un espectro que va
de la robustez a la fragilidad, y también evaluan el
rendimiento muscular de los atletas. El volumen mus-
cular es fundamental para comprender las enferme-
dades cronicas no infecciosas y se relaciona con
numerosos mecanismos celulares, hormonales, inmu-
noldgicos, nutricionales, bioquimicos, metabdlicos y
relacionados con la actividad'®. La fragilidad a
menudo tiene un origen multifactorial, incluyendo alte-
raciones en la estructura muscular asociadas con
estilos de vida sedentarios, desequilibrios nutriciona-
les y hormonales, estrés oxidativo, respuestas infla-
matorias y problemas neurolégicos*®. Por lo tanto, es
esencial una evaluacion continua de la masa muscu-
lar, la fuerza y el deterioro funcional. Los cambios en
estos factores afectan significativamente el rendi-
miento bioldgico e implican consecuencias sociales y
econdmicas sustanciales, como mayor riesgo de cai-
das, inmovilidad y dependencia para las actividades
diarias basicas y complejas, lo que resulta en eleva-
dos costos médicos y sociales'“. El consenso del
European Working Group on Sarcopenia in Older
People 2 (EWGSOP2) de 2018 establece tres compo-
nentes para la evaluacién de la sarcopenia: fuerza
muscular, masa muscular y desempefio fisico. La sar-
copenia puede ser probable (baja fuerza), confirmada
(baja fuerza y baja masa) y grave (baja fuerza, baja
masa y bajo desempefio fisico). De acuerdo con el
EWGSOP?2, se recomiendan métricas de cantidad de
masa muscular (kg) o indices ajustados por talla®.

En este contexto, diversos estudios han evaluado
la pertinencia de evaluar el volumen muscular, que
requiere el uso de técnicas de imagen como la tomo-
grafia computarizada (TC) y la resonancia magnética,
frente a la masa muscular, que es evaluada principal-
mente por técnicas como la absorciometria dual de
rayos X (DXAY. La evidencia actual sugiere que el
volumen muscular, al representar una medicion tridi-
mensional mas precisa de la cantidad de musculo
esquelético, tiene una correlacion igual o superior con
los resultados funcionales y clinicos, en especial en
cirugia oncoldgica, prondstico de mortalidad y des-
empefio fisico®®. Diversos estudios han reportado
que, entre los 50 y los 65 afios, la masa muscular

total disminuye aproximadamente un 30-35%, refle-
jando un proceso de sarcopenia asociado tanto a la
pérdida de fibras tipo Il como a la reduccion en la
activacion motora y los cambios hormonales'™ .

Durante el envejecimiento y la inactividad fisica se
observa una transicién progresiva de fibras de tipo Il
a tipo |, lo que se asocia con una reduccion en la
fuerza y la potencia muscular. Este cambio en la com-
posicion de las fibras contribuye a la disminucion del
rendimiento funcional, independientemente del volu-
men total de masa muscular'®®,

Dentro de la evidencia existente destaca la pro-
puesta de So et al.", que sefiala que el volumen del
psoas refleja mejor la cantidad de musculo esquelé-
tico que el area en un solo corte axial, respaldando
el uso de medidas volumétricas tridimensionales. Por
otra parte, en un estudio realizado por Cawthon et al.®
se comparé la masa muscular derivada de la dilucion
de creatina deuterada (D3Cr) con el volumen muscu-
lar del muslo medio, y se encontraron asociaciones
iguales 0 mas fuertes del volumen con la fuerza, la
potencia y el rendimiento fisico. Y en el estudio de
Amini et al.®realizado en 2015 se compard el area del
psoas frente al volumen total del psoas, y solo el
volumen del psoas se asoci6 de forma independiente
con complicaciones posoperatorias y supervivencia a
largo plazo.

Bajo estas premisas, en este estudio se utiliza el
volumen del cuddriceps (VQ) con fines morfoldgicos
y de correlacién funcional en lugar de la masa
muscular.

Varios estudios han destacado la fuerza muscular
(capacidad de ejercer la maxima potencia) como un
determinante critico de las limitaciones funcionales en
los adultos mayores. Cabe sefalar que la potencia
muscular, definida como el producto de la fuerza y la
velocidad de contraccién, es un predictor prometedor
del declive de la fuerza muscular®®®. Los factores
identificados que influyen en este fendmeno son la
pérdida de masa muscular, los cambios en la compo-
sicion corporal, las disfunciones neuromusculares y
las variaciones en la contractilidad de las fibras. Hoy
en dia, la evaluacion de la calidad muscular mediante
la fuerza y la potencia sigue siendo prevalente, como
lo demuestra la medicion del area de seccion trans-
versal del muslo en relacién con sus capacidades de
torque en diversos contextos de limitacion funcional.
Esto indica que, en el envejecimiento, la preservacion
de la fuerza muscular depende mas del manteni-
miento de la masa muscular, mientras que las defi-
ciencias funcionales pueden surgir de manera
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independiente'®". En este contexto, se eligié medir el
volumen en lugar de la masa muscular, definiéndolo
como el espacio tridimensional ocupado por un mus-
culo, determinado por su &rea transversal y su longi-
tud', con el objetivo de establecer una correlacién
con la fuerza maxima de agarre, parametros cruciales
para las evaluaciones actuales del rendimiento
muscular.

Tradicionalmente se han empleado grupos muscu-
lares singulares en enfoques de evaluacién vincula-
dos con diversos parametros musculares, como la
fuerza de agarre, la circunferencia de la pantorrilla y
las areas de seccion transversal del muslo. Nuestro
estudio tiene como objetivo conectar parametros de
distintos grupos musculares (la mano y el cuadriceps)
basandose en un principio de proporcionalidad inhe-
rente ligado a las variables intrinsecas de la funcion
muscular'®®, La arquitectura muscular, definida por
la disposicién espacial de las fibras con respecto a
un eje de origen de la fuerza, es crucial; las fibras
mantienen un diametro constante proporcional a la
generacion de fuerza. Las variaciones en el tamafio
son ligeras entre los diferentes grupos de personas.
Segun los principios de contraccion, existe un rendi-
miento proporcional al comparar distintos grupos
musculares?'. Se describen dos tipos de arquitecturas
musculares macroscépicas: grupos unipenados con
fibras alineadas en una sola direccién hacia el eje de
generacion de fuerza, y grupos multipenados que
comprenden fibras dirigidas en varios dngulos??. Este
estudio correlaciona la arquitectura unipenada del
antebrazo y el cuadriceps, a pesar de sus diferencia-
ciones, destacando su comportamiento y rendimiento
de contraccién comparables.

En relacién con la inervacion, se ha estimado que
cada neurona motora puede inervar aproximada-
mente 3000 fibras musculares en el cuddriceps, en
contraste con otros musculos como el triceps bra-
quial, donde el nimero es considerablemente menor.
Esta diferencia explica en parte la mayor capacidad
de generacion de fuerza del cuadriceps y su papel
funcional predominante en la locomocion®,.

Otros estudios que examinan la arquitectura mus-
cular de las extremidades han investigado sus rela-
ciones funcionales, centrandose notablemente en el
area de seccion transversal fisiologica y la longitud
de la fibra. Estos estudios revelan que la fuerza mus-
cular es directamente proporcional al area de seccién
transversal fisioldgica, mientras que la velocidad de
contraccion se correlaciona con la longitud de la fibra:
longitudes mayores acomodan mas sarcomeros

dispuestos en secuencia, lo que mejora la velocidad
de contraccion. Las cualidades de la arquitectura
muscular influyen significativamente en las propieda-
des extrinsecas (dependientes del tamafio y la masa
muscular), pero no se ven afectadas por las propie-
dades intrinsecas (relacionadas con los cambios
estructurales de las proteinas y los flujos ionicos,
preservando las curvas de longitud-tension y fuer-
za-velocidad). Por lo tanto, los estudios que comparan
las funcionalidades entre varios grupos musculares
son vitales, utilizando métricas de rendimiento como
la fuerza de agarre para apoyar la autosuficiencia y
la continuidad de las actividades basicas y complejas,
mientras que preservan el VQ vy la circunferencia de
la pantorrilla como indicadores de fragilidad y de
riesgo de caidas. En consecuencia, un estudio que
explore la relacion morfofuncional entre las extremi-
dades superiores y las inferiores tiene una importan-
cia significativa®2s.

Esta investigacion busca analizar la relacion entre
el VQYy la fuerza de agarre en diversas edades, sexos
y condiciones fisicas, y bajo esta premisa desarrollar
un modelo matematico para predecir el VQ en funcion
de la fuerza de un sujeto. Dicha herramienta matema-
tica esta destinada a ser utilizada en la evaluacion y
el seguimiento del estado de la masa muscular sin
exposicién recurrente a radiacion ionizante (TC vy
DEXA).

Materiales y métodos

El estudio fue realizado en el Hospital General de
México bajo la autorizacion de sus comités de
investigacion y ética con numero de registro
DI/1/110-B/03/002. El proyecto se llevd a cabo y se
reportd conforme a las directrices STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology).

Ante la falta de estudios previos para el célculo del
tamafio de la muestra, se integrd inicialmente un
grupo piloto constituido 20 sujetos. Tras cumplir crite-
rios de factibilidad del estudio se realiz6 un calculo
de correlacion inicial con el volumen de cuadriceps y
la fuerza de presidn, encontrando un coeficiente de
correlacion R2 = 0.82, y con estos resultados se cal-
culé un tamafo de muestra para detectar una corre-
lacién minima de r = 0.80 entre el volumen muscular
y la fuerza de prension, con un nivel de significancia
bilateral o = 0.05 y una potencia estadistica del 80%.
Segun la transformacion z de Fisher, el tamafo esti-
mado fue de 10 sujetos, al que se ahadié un 10-15%
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adicional por posibles pérdidas, obteniendo un
numero final de 12-14 sujetos requeridos para el estu-
dio. Asi, se integraron en total 97 sujetos divididos en
tres grupos: 30 adultos jovenes sedentarios (de 20 a
45 afos), 37 atletas activos (de 20 a 45 afos) y 30
individuos funcionales y activos (de 70 a 94 afos).
Los participantes definidos como atletas fueron selec-
cionados segun el cuestionario del American College
of Sports Medicine®. Los participantes se clasificaron
como sedentarios o activos utilizando la definicion de
la Organizacion Mundial de la Salud de 2020, que
considera personas activas a aquellas que realizan al
menos 150 a 300 minutos de actividad fisica aerdbica
de intensidad moderada o 75 a 150 minutos de acti-
vidad vigorosa por semana (0 una combinacion equi-
valente), mientras que considera sedentarias a
aquellas que permanecen la mayor parte del tiempo
en conductas de bajo gasto energético (< 1.5 MET),
como sentadas o reclinadas durante las horas de
vigilia®”. Por ultimo, los adultos mayores fueron eva-
luados utilizando la escala de Katz y Lawton-Brody?®
para asegurar la funcionalidad general, lo que requirié
funcionalidad completa y sin deficiencias sensoriales,
verificada mediante evaluaciones visuales y auditivas.
Para las evaluaciones cognitivas se utilizé el Mini-
Examen del Estado Mental de Folstein?, y la fluidez
verbal y las pruebas de dibujo del reloj confirmaron
la ausencia de deficiencias cognitivas y funcionales.

Protocolo para la obtencion de imagenes
por TC

Se utilizd un tomdgrafo multicorte (148 cortes,
Siemens Healthineers), con el cual se obtuvieron ima-
genes del cuadriceps de la pierna dominante en cada
participante para determinar el VQ. La fuerza de pren-
sion manual se evalué utilizando un dinamdémetro
hidraulico Jamar® (Sammons Preston Rolyan, EE.
UU.), siguiendo el protocolo descrito por Mathiowetz
et al.*®en 1985.

Cada participante fue evaluado en posiciéon sen-
tada, con el hombro aducido y en rotacion neutra, el
codo flexionado a 90°, el antebrazo en posicién neutra
y la mufieca entre 0° y 30° de extension. Se realizaron
tres mediciones consecutivas con la mano dominante,
con intervalos de 30 segundos entre cada intento. Se
registro el valor maximo (en kg) como indicador de la
fuerza de agarre maxima. El dinamémetro fue ajus-
tado en la segunda posicién de empufadura, tal como
se recomienda en los protocolos estandarizados para

adultos. Se registraron las mediciones de la fuerza de
agarre tanto para el brazo dominante como para el no
dominante.

En la primera etapa del estudio, tras el término de las
mediciones, se encontr6 una correlacion entre el VQ 'y
la fuerza de agarre de los sujetos, cuyos resultados se
presentan més adelante. Se confirmd que la relacion
entre estas dos variables es sdlida (R2 = 0.89). Después
de esto, se considerd el desarrollo de un modelo mate-
matico capaz de predecir el VQ utilizando mediciones
antropométricas y la fuerza de agarre de cada sujeto.

Para desarrollar el modelo se recopilaron varios
datos antropométricos: peso, altura, circunferencia
superior del muslo (debajo del pliegue del gluteo),
circunferencia inferior del muslo (a tres dedos trans-
versales de los pacientes sobre el borde superior de
la rétula), longitud del muslo (entre la espina iliaca
superior delantera y el comienzo de la confluencia del
tendén comun del cudadriceps) y pliegue cutaneo
(tomado del musculo de tension de la fascia lata) uti-
lizando un plicometro profesional (Slim Guide).

En la segunda fase, de validacion, se reclutdé un
segundo grupo de 30 individuos con el objetivo de com-
probar el modelo matematico, manteniendo las mismas
divisiones de grupo que en la etapa inicial. El investi-
gador que llevo a cabo esta fase estaba cegado a los
resultados anteriores, lo que garantiz6 una validacion
imparcial de los resultados. En total, para la fase de
evaluacion se evaluo a 30 sujetos adicionales divididos
en tres grupos: 10 adultos sedentarios de 20 a 35 afos,
10 atletas de 20 a 45 anos y 10 individuos activos de
70 a 94 anos, repitiendo las mediciones antropométri-
cas del grupo inicial de 97 sujetos. La validacion del
modelo matematico tuvo como objetivo confirmar que
el VQ determinado mediante TC se correlacionaba con
el volumen estimado mediante el modelo.

Resultados
Modelo matematico

Para derivar una ecuacion para predecir el VQ, pri-
mero calculamos el area del cuadriceps (AQ) basan-
donos en la geometria del cono truncado debido a su
proporcionalidad y simetria entre los grupos muscu-
lares, independientemente de su funcion y ubicacion
anatémica®!, como se observa en la figura 1.

Para formular el AQ se consideraron las siguientes
medidas antropométricas: circunferencias superior e
inferior del muslo, longitud entre ambas circunferencias
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y pliegue cutaneo. Con ello se realiz6 el célculo del AQ
con los ajustes morfoldgicos correspondientes:

I C.,, +C, ]
| sup inf o f
mx(2x3.1416 (2F)
2
+ l_f
2x3.1416

2
S —
2x3.1416

(1) AQ=3.1416X

donde C,,, es la circunferencia de la parte superior
del muslo y C, . es la inferior, | es la longitud del
muslo y fes el pliegue cutaneo, cada uno descrito en
la metodologia.

Como consideramos que el VQ esté directamente
relacionado con las variables antropométricas del
sujeto, procedimos a calcular el producto del AQ por
la altura y la fuerza de agarre. Finalmente, para equi-
librar esta ecuacion, dividimos por el peso y multipli-
camos por 100, obteniendo:

Alturax AQx Fuerza de agarre
Peso

(2) VQ =100x

Debido a que habia una seccion de VQ que no se
midié por TC (aproximadamente la cuarta parte del
volumen total del muslo), tuvimos que estimar esta
variacion mediante la regresion lineal del VQ obtenido
por TC frente al VQ obtenido por la formula matema-
tica (ecuacion 2) para obtener un mejor ajuste para la
ecuacion, obteniendo la férmula:

(3) VQ,= 456 + 0.8 x VQ

donde VQ,es el volumen final del cuadriceps. La
variacion de 456 se adjunta al volumen muscular no
medido por TC (parte posterior del muslo, que corres-
ponde principalmente a los musculos isquiotibiales y
aductores)®.

La consistencia del modelo se prob6 agrupando y
aleatorizando los datos de ambos grupos. La correla-
cion entre el QV y la fuerza de agarre persistio, al
igual que la correlacion entre el QV por TC y el QV
segun la férmula, lo que confirma la solidez del enfo-
que matematico.

Regresiones lineales
La relacion establecida entre el VQ y la fuerza de

agarre se analizé mediante regresion lineal, atribuida
a la proporcionalidad entre las extremidades

Relacion entre la simetria del muslo y la geometria de un
cono truncado.

superiores e inferiores, como se menciond anterior-
mente' '8, Para el grupo original de 97 sujetos, las
regresiones derivadas arrojaron los siguientes coe-
ficientes de determinacion: TC vs. fuerza de agarre
R2 = 0.887, férmula vs. fuerza de agarre R2 = 0.901
y TC vs. formula R2 = 0.837), como puede verse en
la figura 2.

La relacion entre el VQ y la fuerza de agarre de los
sujetos es fuerte porque su coeficiente de determina-
cion y el valor p son significativos. Sin embargo, esto
es independiente de la edad y de la condicion fisica
de los sujetos. Ademas, se obtuvo una correlacion
significativa entre ambos voliumenes musculares del
cuadriceps, determinados por TC y por la férmula,
como se muestra en la figura 2 C.

Cabe destacar que, para el grupo de validacién
(30 sujetos), el VQ se obtuvo primero mediante la fér-
mula matematica y, después del célculo, se compard
con los datos obtenidos por TC. Como en el grupo
original, las regresiones lineales de este grupo tam-
bién mostraron unos coeficientes de determinacién y
un valor p significativos: TC vs. fuerza de agarre
R2 = 0.887, férmula vs. fuerza de agarre R2 = 0.907
y TC vs. formula R2 = 0.949, como se muestra en la
figura 3.

Es importante notar que el investigador encargado
de desarrollar la férmula matematica estaba cegado
para los resultados de los volumenes calculados con
las imagenes obtenidas por TC; cuando se compararon
con las obtenidas por la férmula matematica, la corre-
lacion fue sélida, como se puede ver en la figura 3 C.
De acuerdo con los resultados, decidimos agrupar y
aleatorizar ambos grupos con el objetivo de validarlos,
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vs. formula. Se obtuvo p = 0.001 para todos los grupos.

asi como determinar si los dos grupos son similares
segun las variables utilizadas. Por esta razén, llevamos
a cabo una prueba t de Student (Tabla 1).

Aunque el tamafo de la muestra del grupo de vali-
dacion es menor que el del grupo original, no se
observa una diferencia estadisticamente significativa
entre las variables de ambos grupos. Finalmente,
ambos grupos se juntaron (127 sujetos) para confir-
mar estos resultados. Evidentemente, se obtuvieron
regresiones lineales con coeficientes de determina-
cién y valores p significativos en cada caso: TC vs.
fuerza de agarre R2 = 0.858, férmula vs. fuerza de
agarre R2 =0.902 y TC vs. formula R2 = 0.858, como
se muestra en la figura 4.

Discusion

Este estudio establecid con éxito una formula
matematica capaz de predecir el VQ derivado de
parametros antropométricos y funcionales, indepen-
dientemente del sexo, la edad y la capacidad fisica,
lo que permitiria medir este parametro sin la necesi-
dad de equipos complejos ni de exponer a los indivi-
duos a radiacién ionizante.

La premisa bioldgica subyacente para predecir el VQ
utilizando esta formula se basa en la proporcionalidad
anatomofuncional entre los sujetos. Los voliumenes de
los grupos musculares se pueden aproximar a través
de la relacién peso y altura, una fraccion del volumen
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Comparacion de las variables de los grupos inicial y de
validacion

Edad, arios 43.09 + 25.43 43.44 +21.92  0.94*
QMV por TC, cm?® 1485.28 + 591.43 1652.93 + 916.86 0.34"
QMV por férmula, cm® 1304.96 + 789.60 1440.53 + 892.31 0.46*
Fuerza de agarre, kg~ 35.21 + 15.20 38.94 + 16.17  0.26*
Altura, cm 163.81 + 12.37 168.22 + 11.36  0.07*
Peso, kg 69.37 + 16.47 76.71£18.31  0.05*

*Comparacion mediante t de Student.
DE: desviacion estandar; QMV: volumen medio del cuadriceps; TC: tomografia
computarizada.

corporal total. Ademas, la fuerza de agarre exhibe una
proporcionalidad directa con el volumen muscular, lo
que facilita la predicciéon mediante asociaciones linea-
les establecidas entre las variables relevantes.

Entre las limitaciones del estudio es importante
destacar la necesidad de una validaciéon mas amplia
de los hallazgos, especialmente multicéntrica y enfo-
candose en otras poblaciones, asi como la impor-
tancia de realizar las mediciones antropométricas
con instrumentos estandarizados y por personal
capacitado para ello. Cabe destacar que, aunque el
volumen muscular presenta una correlacion signifi-
cativa con la fuerza, la relacidon no siempre es lineal.
Factores como la calidad del tejido muscular, la acti-
vacién neuromuscular y la composicion de las fibras
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pueden alterar la relacion entre volumen, fuerza y
resistencia, especialmente en personas con enfer-
medades cronicas o terminales, o con patologia
neuromuscular.

Conclusiones

A la luz de estas relaciones, el QV se puede calcular
de forma auténoma, lo que atribuimos a la fiabilidad de
la férmula y su comparabilidad con las mediciones direc-
tas por TC. Los resultados se alinean consistentemente
con las variables de edad, sexo y funcionalidad.

La consistencia de la férmula podria permitir el
desarrollo de una calculadora fiable que ayudara a los
médicos a estimar el volumen muscular con precision,
incluso con recursos minimos, lo que permite una
evaluacién de la salud mas completa y la deteccién
temprana del riesgo de caidas y sarcopenia.

Cabe sefialar que este estudio se llevd a cabo en
una poblacion mexicana, por lo que la férmula reque-
riria un ajuste en el coeficiente de variacion en caso

de que se deseara utilizar en una poblacion diferente,
debido a la gran diversidad de razas, independiente-
mente de sus variables fisioldgicas.
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Las infecciones de sitio quirdrgico son una de las
infecciones asociadas a la atencion de la salud mas
frecuentes'. En los programas de optimizacion del uso
de antibioticos (PROA), uno de los componentes a
evaluar es el uso adecuado de la profilaxis antibiotica
prequirdrgica®. La informacion en la poblacion pedia-
trica en México es limitada. En un estudio realizado
en el Hospital Infantil de México se encontré que 141
pacientes que recibieron profilaxis > 24 horas tuvieron
mayor frecuencia de infecciones del sitio quirdrgico,
en comparacion con el grupo que la recibio < 24 horas
(razén de momios: 2.5; intervalo de confianza del
95%: 1.39-4.5; p < 0.001)%, contrario a la creencia de
que a mayor uso de antibiéticos se reduce la proba-
bilidad de infeccién. En otro hospital pediatrico de
tercer nivel, la profilaxis fue adecuada en el 61%*. Al
implementar los PROA es necesario contar con datos
basales para evaluar las intervenciones y medir los
indicadores.

Se realiz6 un estudio transversal retrospectivo
durante 2023, antes del PROA, en un hospital pedia-
trico de tercer nivel en la Ciudad de México, que
incluyo pacientes quirurgicos con heridas clasificadas
como limpias o limpias contaminadas, que recibieron
profilaxis antibidtica prequirirgica y que no estaban
recibiendo un antibiotico terapéutico en el momento
de la intervencidon. Se recabaron las variables
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E-mail: guadalupe.mirandan @imss.gob.mx;
mirandaguadalupe2707 @yahoo.com
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demogréficas y las relacionadas con la cirugia. La
profilaxis se clasifico en adecuada si cumplia con
todos los requisitos establecidos (administracion
60 minutos previo a la cirugia, dosis adecuada, tipo
de antibidtico y administracion < 24 horas) de acuerdo
con las guias de profilaxis quirdrgica publicadas®. El
estudio fue aprobado con el folio F-2024-3603-014.
De 256 expedientes, 115 cumplieron con los criterios
de inclusion, y de estos, 82 procedimientos se cata-
logaron como heridas limpias y 33 como heridas lim-
pias contaminadas. La mediana de edad de los
pacientes fue de 2 afios, el 61% eran de sexo mas-
culino, el 34% tenian desnutricion y el 22% presenta-
ban comorbilidad. EI servicio con mayor nimero de
procedimientos fue cirugia cardiovascular, seguido de
cirugia pedidtrica, urologia y neurocirugia (21%, 16%,
14% y 13%, respectivamente). En la mitad de las ciru-
gias se aplicé el antibidtico 30 a 60 minutos antes de
la incision. En 23 cirugias (20%) se requeria una
segunda dosis durante el procedimiento, pero solo se
administrd en 8 casos. En el 21.7% se aplicé el anti-
bidtico ya iniciada la cirugia. Dos cirugias fueron de
urgencia, y la profilaxis fue adecuada en una de ellas.
El antibiético mas utilizado fue cefalotina (82%). La
dosis fue adecuada en el 94% de los casos. La
mediana de duracion del antibidtico fue de 2 dias.
Solo en 14 cirugias se cumplieron todas las
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Caracteristicas de la administracion de profilaxis
prequirtrgica (n = 115)

Servicio que realiza la cirugia

Cirugia cardiovascular 24 (21)
Cirugia pediatrica 18 (16)
Urologia 16 (14)
Neurocirugia 15 (13)
Cirugia maxilofacial 13 (11)
Otros 29 (25)

Tipo de herida
Limpia 82 (71.3)
Limpia contaminada 28.6

Profilaxis aplicada 30-60 min antes

Si 57 (49.5)

No 58 (50.4)
Cirugia de urgencia

Si 2(2)

No 113 (98)
Amerité segunda dosis y se administré (n = 23)

Si 8(34.7)

No 15 (65.2)
Se aplico dosis transoperatoria sin justificacion

Si 25 (21.7)

No 90 (78.3)
Antibidtico utilizado

Cefalotina 94 (82)

Cefalotina mas amikacina 7(6)

Cefotaxima 5(4.3)

Clindamicina 4(3.4)

Ceftriaxona 2(1.8)

Amoxicilina 2(1.8)

Amikacina 1(0.9)
Dosis adecuada

S 108 (94)

No 7(6)
Duracion de la profilaxis en dias

Mediana (minimo y maximo) 2 (1-10)
Profilaxis

Adecuada 14 (12)

Inadecuada 101 (88)

recomendaciones de profilaxis antibiética prequirtr-
gica (12%) (Tabla 1). Se realiz6 una comparacion
entre los servicios y no se encontraron diferencias
para la indicacion inadecuada de profilaxis (p = 0.05)
(Fig. 1).

Con estos resultados se hace evidente que la pro-
filaxis antimicrobiana no se realiza adecuadamente,
a pesar de las recomendaciones establecidas desde
hace décadas y de los programas de calidad de la
atencién y seguridad del paciente®®. En un estudio
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Profilaxis antibidtica en 115 cirugias limpias y limpias conta-
minadas por servicio. *Prueba y? de tendencia p = 0.05. Cx: cirugia.

realizado por Giordano et al.” se reportd una tasa de
cumplimiento del 1.6%, y la mayoria de los errores
estaban en la eleccion del antibidtico y la prolonga-
cién de la profilaxis. Si bien en el presente estudio la
eleccion del farmaco fue adecuada en la mayoria de
los pacientes, la prolongacion de la profilaxis mas alla
de 24 horas ocurrié en casi todos los casos. En otro
estudio multicéntrico realizado en 51 hospitales de los
Estados Unidos de América se registré que el 44%
de los casos recibieron profilaxis inadecuada®, lo que
difiere de nuestro estudio, con un uso inadecuado en
el 88% de los casos. En un estudio realizado en un
hospital pediatrico, en el afio 2003, se reporté una
tasa de cumplimiento del 61%*, mucho mas alta que
en el estudio actual. En otro estudio llevado a cabo
en un hospital privado de la Ciudad de México, el
cumplimiento fue del 60.6%, con el mejor desempefio
en los servicios de ortopedia, urologia y cirugia
general®.

Al igual que en otras publicaciones, los principales
errores identificados en los que se incurre son el
tiempo de aplicaciéon prequirdrgica (50.4% de los
casos) y la duracion de la profilaxis (87.8% de los
casos). El sobreuso de antibidticos se relaciona con
mayores efectos adversos y favorece la resistencia
antimicrobiana. Es importante establecer estrategias
que puedan mejorar la profilaxis antibiética prequirur-
gica; las que incluyen educacién y capacitacion han
demostrado mejorar el apego, disminuir los costos y
reducir la estancia hospitalaria’. En 2024 se inici6 en
nuestro hospital la implementacion del PROA, lo que
promovid la revision y la actualizacién de las guias
locales para realizar la profilaxis, pero no se contaba
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con datos recientes sobre el apego a las recomenda-
ciones. Todos los programas deben ser evaluados en
forma periédica para documentar el impacto y reco-
nocer las actividades mas efectivas. La principal limi-
tacion del estudio es el nimero de pacientes incluidos
y el tipo de hospital. Los resultados son aplicables a
hospitales que atienden pacientes con caracteristicas
similares.

Financiamiento

Estudio realizado sin financiamiento.
Conflicto de intereses
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Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
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aprobacion ética. El estudio no involucra datos per-
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humanas, por lo que no requiere aprobacion ética. No
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Sefior editor:

Con gran interés he leido el articulo titulado
«Hormonas sexuales y caracteristicas ginecoldgicas
y obstétricas de pacientes con esclerosis multiple en
remisién y en recaida»', recientemente publicado en
su revista. Los hallazgos que mencionan sobre la
frecuencia de ciclos menstruales irregulares, las pér-
didas gestacionales y una mayor proporcion de recai-
das en fase folicular aportan informacién valiosa en
esta poblacion poco estudiada.

Sin embargo, considero pertinente sefialar algunos
aspectos que podrian enriquecer futuras investigacio-
nes en esta linea, especialmente con miras a la prac-
tica clinica. Primero, un metaanalisis reciente confirma
que las recaidas de esclerosis mdultiple disminuyen
considerablemente durante el embarazo, especial-
mente en el tercer trimestre, aunque se observan
repuntes en el periodo posparto inmediato®. En
segundo lugar, un estudio de cohorte muestra que la
lactancia materna exclusiva se asocia con una reduc-
cion del riesgo de recaida durante los primeros meses
posparto (hazard ratio: = 0.37)°.

De igual manera, una revision sistematica destaca
que tanto en el embarazo como en la lactancia se
induce un entorno inmunitario caracterizado por el pre-
dominio de citocinas antiinflamatorias (interleucina 10,
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factor de crecimiento transformante beta) y hay una
reduccion relativa de la actividad de los linfocitos Th1
y Th17, lo cual podria explicar el efecto protector visto
en estas etapas reproductivas*. Tales hallazgos
sugieren que los efectos hormonales mencionados en
el articulo podrian contextualizarse en un marco
reproductivo mas amplio, y ademas con un disefio
longitudinal que incluya seguimiento hormonal en
diferentes etapas (ciclo menstrual, embarazo, puerpe-
rio y lactancia) para poder entender mejor las fluctua-
ciones endocrinas en relacién con la actividad de la
enfermedad.

En conclusion, es un aporte muy significativo res-
pecto a las hormonas sexuales y la actividad menstrual
en las paciente con esclerosis multiple. Sin embargo,
para obtener un enfoque mas integral, en investigacio-
nes futuras se deberia incorporar evidencia sobre el
embarazo, la lactancia y las terapias modificadoras de
la enfermedad en un contexto longitudinal. Este enfo-
que enriqueceria el conocimiento clinico y contribuiria
en la atencion personalizada para las mujeres con
esclerosis multiple en edad reproductiva.
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Agradecemos sinceramente el interés mostrado por
nuestro articulo y sus amables comentarios sobre la
relevancia del estudio, asi como sus observaciones
sobre los aspectos estadisticos. Valoramos especial-
mente la lectura detallada y el reconocimiento de la
pertinencia del tema en el contexto de la poblacidn
mexicana con esclerosis mdltiple.

Efectivamente, como se sefala, la prueba U de
Mann-Whitney solo es adecuada para la comparacion
de dos grupos independientes. Al respecto, queremos
aclarar que, en nuestro analisis, las comparaciones se
realizaron exclusivamente entre pacientes con ciclos
menstruales regulares e irregulares. Las pacientes
posmenopausicas no fueron incluidas en dichas prue-
bas. Reconocemos, sin embargo, que esta aclaracion
no se consignd de forma explicita en la leyenda de la
tabla 1" y agradecemos la observacién, que seria
ideal incorporar en una version corregida del articulo
con el fin de garantizar una mejor interpretaciéon de
los resultados.

En el disefio original del estudio se considerd que
las pacientes posmenopdusicas constituian un grupo
descriptivo relevante para caracterizar la cohorte glo-
bal, pero no un grupo comparable desde el punto de
vista hormonal. En la posmenopausia, los niveles
séricos de estrogenos y progesterona permanecen
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suprimidos, mientras que la secrecion de gonadotro-
pinas se mantiene elevada de manera sostenida, lo
que las distingue fisioldgicamente de las mujeres en
edad reproductiva®. Por este motivo, su inclusion en
las pruebas inferenciales habria introducido una
fuente de heterogeneidad no relacionada con la
esclerosis multiple ni con las caracteristicas del ciclo
menstrual.

Por ultimo, coincidimos plenamente en la relevancia
de continuar explorando las interacciones de los cam-
bios hormonales ciclicos y la actividad inflamatoria en
la esclerosis multiple, un campo en el que aun persis-
ten resultados contradictorios®. Estamos convencidos
de que el intercambio académico, como el que pro-
mueven los autores de la carta al editor, contribuye de
manera significativa a fortalecer la calidad metodold-
gica y la interpretacion critica de los hallazgos en este
ambito.

Agradecemos nuevamente sus valiosas observacio-
nes, que han permitido aclarar un punto metodoldgico
importante y mejorar la presentacién de nuestros
resultados.

Financiamiento

Los autores declaran que no existe financiamiento.

Gac Med Mex. 2026;162:340-341
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/0000-0001-8920-3901
https://orcid.org/0000-0001-7935-5151
https://orcid.org/0000-0002-1694-8395
https://orcid.org/0000-0002-5059-1174
mailto:scint1st%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.25000481
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.25000481&domain=pdf

Espinoza-Lépez DA et al.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
Consideraciones éticas

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

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 utilizd ningun
tipo de inteligencia artificial generativa para la redac-
cion ni la creacion de contenido de este manuscrito.

Referencias

1. Espinoza-Lépez DA, Huerta-Franco MR, Zermefo-Péhls F, Fernan-
dez-Aguilar A, Marquez-Romero JM. Hormonas sexuales y caracteristi-
cas ginecoldgicas y obstétricas de pacientes con esclerosis multiple en
remisién y en recaida. Gac Med Mex. 2025;161(3):289-295.

2. Randolph JF Jr, Zheng H, Sowers MR, Crandall C, Crawford S, Gold EB,
et al. Change in follicle-stimulating hormone and estradiol across the
menopausal transition: effect of age at the final menstrual period. J Clin
Endocrinol Metab. 2011;96:746-54.

3. Golden LC, Voskuhl R. The importance of studying sex differences in
disease: the example of multiple sclerosis. J Neurosci Res. 2017;
95:633-43.



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

CARTA AL EDITOR

Correct choice of statistical tests concerning the number of groups to be compared

Luis E. Fernandez-Garza

Departamento de Medicina Interna, Hospital General de Zona N.° 2, Instituto Mexicano del Seguro Social, Monterrey; Ciencias de la Salud,
Universidad de Monterrey, San Pedro Garza Garcia; Laboratorio Nacional de Servicios Especializados de Investigacion, Desarrollo e Innovacion
de Farmoquimicos y Biotecnoldgicos (LANSEIDI) del CONACyT, Sede Innbiogem SC, Monterrey. Nuevo Léon, México

Hemos leido con gran interés el articulo titulado
«Hormonas sexuales y caracteristicas ginecoldgicas
y obstétricas de pacientes con esclerosis multiple en
remisiéon y en recaida», y consideramos que repre-
senta una valiosa aportacion a la evidencia actual
sobre esta enfermedad'. Por ello, felicitamos a los
autores por su excelente trabajo. Hasta donde tene-
mos conocimiento, se trata del primer estudio que
aborda las caracteristicas ginecoldgicas de mujeres
mexicanas con esclerosis multiple, lo cual abre nue-
vas lineas de investigacion para profundizar en este
importante tema. Como es bien sabido, el sexo cons-
tituye uno de los principales factores de riesgo para
el desarrollo de esclerosis mdltiple, por lo que su
caracterizacion en poblaciones especificas, como la
mexicana, puede ofrecer informacion relevante para
mejorar tanto el diagndstico como el manejo oportuno
de la enfermedad?.

Uno de los hallazgos mas relevantes del estudio es
la mayor frecuencia de recaidas en pacientes que se
encontraban en fase folicular del ciclo menstrual. Este
hallazgo ha sido motivo de controversia, ya que
algunos estudios no han encontrado diferencias entre
las fases lutea y folicular, mientras que otros han
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reportado un aumento en el riesgo de recaida durante
la fase folicular®. Esto subraya la necesidad de conti-
nuar investigando si los cambios hormonales en esta
fase realmente influyen en la recurrencia.

No obstante, quisiéramos sefalar una posible
inconsistencia en el analisis estadistico que podria
afectar la validez de los resultados. En la tabla 1 del
articulo de Espinoza-Ldpez et al. se comparan tres
grupos de pacientes: con ciclo menstrual regular, con
ciclo menstrual irregular y en menopausia'. En las
variables con distribucién no normal, como el nimero
de embarazos, partos y abortos, se utilizé la prueba
U de Mann-Whitney, que unicamente es apropiada
para la comparacion entre dos grupos*. En este caso,
la prueba estadistica adecuada para comparar varia-
bles no paramétricas entre tres 0 mas grupos inde-
pendientes habria sido la de Kruskal-Wallis®. Invitamos
a los autores a repetir el andlisis estadistico y com-
partir con la revista sus nuevos resultados, esperando
que estos sigan siendo significativos.
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El articulo de Rodriguez-Orozco titulado «Religion
y razon poética en Maria Zambrano. Apuntes para la
formacién médica» propone con claridad que la
«razon poética» zambraniana puede enriquecer la
educacion médica al integrar dimensiones racionales
y afectivas de la experiencia clinica’. El autor muestra
que esta via filosofica favorece la identificacion com-
pasiva con el sufrimiento, la apertura a la alteridad y
un humanismo critico capaz de cuestionar el tecno-
cratismo, sin renunciar al rigor intelectual'. Asimismo,
subraya la pertinencia de una formacioén que atienda
la interioridad, las mediaciones culturales y los hori-
zontes espirituales que organizan las biografias de
pacientes y profesionales, 0 que robustece la delibe-
racién ética y la comunicacion clinica’. Esta contribu-
cién reubica la formaciéon médica en un campo de
saber donde razdn, experiencia y simbolo se poten-
cian reciprocamente.

Este planteamiento dialoga con lineas de investiga-
cion consolidadas que el propio articulo no desarrolla
y que amplian su alcance. La medicina narrativa ha
mostrado que la competencia narrativa fortalece la
empatia, la reflexion profesional y la confianza cli-
nica’>. De manera similar, la medicina basada en
narrativas ha defendido la legitimidad del juicio clinico
situado en un mundo de historias, no solo de datos®.
La perspectiva de cuidado centrado en la relacién
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precisa cdmo esas disposiciones se traducen en
practicas interaccionales que mejoran la calidad y la
seguridad asistenciales*. En clave latinoamericana,
los estudios sobre competencias interculturales en
salud documentan que los curriculos con enfoque
intercultural elevan la pertinencia de la atencion ante
contextos de diversidad linglistica, étnica y religiosa®.
Finalmente, la reflexion humanistica mas reciente
sobre Zambrano insiste en reconfigurar el humanismo
para tiempos de crisis, argumento que converge con
el horizonte ético propuesto por Rodriguez-Orozco®.
Integrar estos frentes permitiria pasar de una apela-
cion programdtica a la razén poética a dispositivos
curriculares evaluables (escritura reflexiva, semina-
rios de casos narrativos, evaluacion de competencias
interculturales) con indicadores de aprendizaje y de
impacto clinico.

Financiamiento
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miento para este trabajo.
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Adolescent suicide prevention: the role of educational institutions and the community
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Sefora Editora:

Lei con atencién el articulo titulado «Asociacion
entre conducta suicida y sintomas de otros problemas
de salud mental en adolescentes mexicanos»'. El
estudio documenta la asociacion entre la conducta
suicida y los sintomas de depresion, ansiedad y pro-
blemas de conducta, y subraya la urgencia de atender
la salud mental en la poblacion adolescente. Sin
embargo, el trabajo también invita a reflexionar sobre
aspectos practicos que no deben quedar relegados,
particularmente el papel de las instituciones educati-
vas y las comunidades en la prevencion.

Los hallazgos corroboran que los sintomas emocio-
nales y conductuales incrementan el riesgo de ideacion
e intento suicida. Esta informacion, aunque valiosa, no
ha perdido vigencia: muchos de estos problemas se
mantienen actualmente, incluso después de superada
la fase mas critica de la pandemia. En la practica coti-
diana, los adolescentes siguen enfrentando escena-
rios escolares marcados por la presion académica, el
acoso entre pares y la ausencia de espacios de apoyo
psicosocial. La evidencia muestra que las dificultades
en las relaciones interpersonales dentro del ambito
escolar se asocian con sintomas de ansiedad, depre-
sion e ideacion suicida®. A ello se suman la desinfor-
macién sobre salud mental y la persistencia del
estigma, que dificultan la busqueda de ayuda y man-
tienen el riesgo de que los sintomas evolucionen a
conductas suicidas.

Por estas razones, resulta imprescindible que la
evidencia se traduzca en acciones preventivas en el
ambito escolar. La mayoria de los adolescentes pasan
parte de su tiempo en las instituciones educativas, lo
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que convierte a estas en un espacio para detectar
sefales de riesgo y brindar acompafnamiento oportuno.
La capacitacion docente en primeros auxilios psicolo-
gicos, la inclusion de contenidos basicos de salud
mental en el curriculo y la creacién de protocolos de
referencia a servicios especializados son estrategias
posibles que podrian tener un efecto real en la reduc-
cion del riesgo suicida. La experiencia internacional
muestra que los programas escolares que incluyen
talleres de habilidades socioemocionales, campanas
antiestigma y seguimiento a los estudiantes mas vul-
nerables mejoran la disposicién a pedir ayuda y redu-
cen la frecuencia de conductas de riesgo®.

Ademas, es necesario fortalecer el vinculo entre
escuelas, familias y servicios comunitarios. Una poli-
tica efectiva debe reconocer que los problemas de
salud mental de los adolescentes no pueden ser aten-
didos unicamente desde el sector salud. La colabo-
racion intersectorial permitiria acercar servicios de
consejeria, espacios recreativos y redes de apoyo
comunitario que actien como factores protectores
frente al malestar psicolégico. Iniciativas de bajo
costo, como grupos de acompafiamiento entre pares
y el uso de plataformas digitales seguras, pueden
complementar los servicios presenciales y ampliar la
cobertura en zonas con escasez de profesionales.

En conclusion, el articulo que motiva la presente
carta ofrece datos valiosos sobre la asociacion entre
conducta suicida y otros sintomas psicopatoldgicos
en adolescentes mexicanos. No obstante, el reto
actual es avanzar desde los hallazgos hacia la imple-
mentacion de intervenciones escolares y comunita-
rias sostenibles. Solo asi sera posible responder de

Gac Med Mex. 2026;162:346-347
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
mailto:gestrada%40unamad.edu.pe?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.25000374
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.25000374&domain=pdf

Estrada-Araoz EG.

manera oportuna a un problema que, lejos de resol-
verse con el fin de la pandemia, continta afectando
a los adolescentes.
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Sefora Editora:

He leido con atencién el articulo titulado «Huerto
escolar integrado: modelo de promocion para la alimen-
tacién saludable en escolares»'. La propuesta presen-
tada constituye un aporte valioso al mostrar cémo los
huertos escolares pueden incidir en la mejora de los
habitos alimentarios y en la participacion activa de nifias
y nifios en procesos educativos vinculados con la nutri-
cion. Esta iniciativa, ademas de alinearse con el derecho
a una alimentacion adecuada, abre la posibilidad de
reflexionar sobre beneficios adicionales: los relaciona-
dos con la salud mental y el bienestar socioemocional.

Una revision sistematica determind que el contacto de
los nifios con la naturaleza, en especial mediante activi-
dades de cultivo, se relaciona con mejoras en el estado
de animo, la atencion y la cohesion social en el ambito
escolar?. Entonces, trabajar en un huerto escolar aporta
mas que conocimientos sobre alimentacién. La experien-
cia de sembrary cuidar un huerto no solo refuerza apren-
dizajes nutricionales, sino que también fortalece la
autoestima, fomenta el trabajo en equipo y mejora las
habilidades emocionales. Estos beneficios, aunque sue-
len pasar desapercibidos frente a indicadores fisicos
como el indice de masa corporal o la eleccién de alimen-
tos, son importantes en un contexto caracterizado por el
aumento de la ansiedad y el estrés infantil.

Los huertos escolares contribuyen también a contrarrestar
el sedentarismo. Las tareas de siembra y cosecha,
aunque no equivalen a un ejercicio intenso, requieren
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desplazamientos y esfuerzo fisico moderado que forman
parte de la vida escolar. Ademas, el contacto con espa-
cios naturales refuerza su valor como iniciativa que
vincula la educacién con el cuidado de la salud. En
este sentido, la evidencia disponible sobre la relacién
entre espacios verdes y bienestar psicolégico resulta
consistente: mayor acceso a estos entornos se asocia
con menor presencia de sintomas emocionales y mejor
regulacion del estrés en nifios y adolescentes®.

Desde esta perspectiva, el huerto escolar integrado
no debe entenderse solo como una actividad de edu-
cacion nutricional, sino también como una practica de
salud publica con efectos que van mas alla de la ali-
mentacién. Para valorarlo en toda su dimension con-
viene incorporar indicadores de bienestar emocional
y de convivencia, que reflejen como estas experien-
cias contribuyen a la formacion integral de los nifios.
Incluir estas variables permitiria mostrar su aporte en
la reduccion del estrés, en el fortalecimiento de la
cohesién social y en la construccion de entornos
escolares mas inclusivos, lo que refuerza su papel
como estrategia de promocion de la salud.

En conclusién, los huertos escolares integrados
pueden entenderse como una estrategia de salud
publica que no se limita al aspecto nutricional. Al vin-
cular la alimentacion con la actividad fisica, el con-
tacto con la naturaleza y el desarrollo socioemocional,
ofrecen un espacio educativo que favorece tanto la
salud fisica como el bienestar mental de los nifios.
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Incluirlos de manera clara en las politicas educativas
permitiria sostener estos aportes y ampliar su alcance
en la promocion de la salud escolar.
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