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Efecto de la neuromodulacion en un
modelo de resistencia a la insulina
cerebral

Effect of neuromodulation in a model of
cerebral insulin resistance.

Victor Huggo Cérdova Pluma,* Diana Gutiérrez Buenabad,? Victor Zabaneh Campos,?
José Enrique Cruz Aranda*

Resumen

OBJETIVO: Explorar patrones con posibilidad de cambio neurocognitivo y afectivo
asociados con una intervencién de estimulacién magnética transcraneal repetitiva en
una cohorte longitudinal pre-post anclada en parametros clinicamente reales.

MATERIALES Y METODOS: Estudio longitudinal pre-post llevado a cabo en pacientes
con edad media de 68.8 + 9.3 anos. Se evaluaron el desempefio cognitivo mediante
seis dominios derivados del NEUROPSI Atencién y Memoria y los sintomas afectivos
mediante la escala de Hamilton de 17 items. Para evaluar el efecto del tiempo y la
influencia del estado de respuesta se aplicaron pruebas t pareadas y modelos lineales
mixtos, con intercepto aleatorio por participante.

RESULTADOS: Se estudiaron 200 pacientes en quienes se observaron incrementos
significativos en todos los dominios cognitivos luego de la intervencién, con mayores
tamarios del efecto en atencién, memoria de trabajo y funciones ejecutivas (d > 1.0).
La orientaciéon mostré un cambio pequefio pero significativo. La puntuacion en la
HAM-D-17 disminuy6é de manera importante (A = —-3.96; d = —1.31). Los modelos
mixtos confirmaron un efecto principal significativo del tiempo, sin interaccién global
tiempo x dominio ni tiempo x estatus de respuesta.

CONCLUSIONES: En esta cohorte anclada en parametros clinicamente posibles, la
estimulacién magnética transcraneal repetitiva se asocié con mejoras cognitivas globales
y disminucién de los sintomas depresivos. Los hallazgos apoyan la factibilidad teérica
de intervenciones dirigidas a redes frontales en contextos de vulnerabilidad cognitiva
asociadas con diabetes mellitus tipo 3 y subrayan la utilidad de modelos longitudinales
para los datos faltantes.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus; neuromodulacién; estimulacién magnética
transcraneal; deterioro cognitivo; depresion.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate whether repetitive transcranial magnetic stimulation produces
measurable cognitive and affective changes in older adults with type 3 diabetes (T3D)
using a longitudinal pre-post design.

MATERIALS AND METHODS: A longitudinal pre-post study was conducted including
200 participants (mean age 68.8 + 9.3 years; 66% women). Cognitive performance was
assessed across six domains derived from the NEUROPSI Attention and Memory battery,
and affective symptoms were measured using the 17-item Hamilton Depression Rating
Scale. Paired t-tests and linear mixed-effects models with random intercepts were used
to evaluate time effects and the influence of responder status.

RESULTS: Significant improvements were observed across all cognitive domains fol-
lowing the intervention, with the largest effect sizes in attention, working memory,
and executive functions (d > 1.0). Orientation showed a small but significant increase.
HAM-D-17 scores significantly decreased (A = —=3.96; d = —1.31). Mixed-effects models
confirmed a significant main effect of time, with no significant time x domain or time
x responder interactions.
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CONCLUSIONS: In this clinically anchored cohort, repetitive transcranial magnetic
stimulation was associated with global cognitive improvement and reduced depressive
symptoms. These findings support the theoretical plausibility of frontal network-targeted
neuromodulation in contexts of cognitive vulnerability linked to diabetes mellitus
type 3 and highlight the value of longitudinal modeling approaches in the presence

of missing data.

KEYWORDS: Diabetes mellitus; Neuromodulation; Repetitive transcranial magnetic

stimulation; Cognitive impairment; Depression.

ANTECEDENTES

La enfermedad de Alzheimer es la principal
causa de demencia en el mundo; se caracteriza
por un deterioro progresivo de la memoria y
de otras funciones cognitivas, con una afecta-
cién funcional creciente. A pesar de décadas
de investigacion, la eficacia clinica de muchas
estrategias dirigidas a dianas clasicas (por ejem-
plo, amiloide y tau) ha sido limitada, lo que ha
impulsado la bisqueda de marcos fisiopato-
[6gicos complementarios que expliquen parte
de la heterogeneidad clinica y abran nuevas
oportunidades terapéuticas. En este contexto,
la hipdtesis metabdlica, en particular la disfun-
cién de la sefalizacion de insulina y de factores
relacionados con el sistema nervioso central,
ha cobrado relevancia como posibilidad para
entender vulnerabilidades cognitivas y disefar
intervenciones.'*?

La idea de “resistencia a la insulina cerebral”
propone que, aun en ausencia de diabetes me-
[litus periférica, pueden haber alteraciones en la
sefalizacion de la insulina/IGF en el cerebro que
afectan procesos esenciales para la plasticidad
sindptica, la homeostasia energética neuronal,
la neuroinflamacién y para los mecanismos de
proteostasis implicados en la depuracién de
B-amiloide y en la fosforilacion de tau.** En
términos conceptuales, este conjunto de alte-

raciones en la bibliografia estd descrito como
un fenotipo metabdlico de la enfermedad de
Alzheimer, a veces denominado diabetes tipo
3, no como un diagnéstico nosolégico formal,
sino como un modelo explicativo que integra
hallazgos moleculares, bioquimicos y neuro-
patoldgicos asociados con una disfuncion en
la via de insulina/IGF en el sistema nervioso
central."?** Este marco resulta atractivo porque
es coherente con observaciones clinicas de
vulnerabilidad selectiva (mas que un deterio-
ro global uniforme) en dominios de atencion
compleja, codificacion-evocacién mnésica y
funciones ejecutivas, procesos que dependen
de redes frontotemporales y frontoparietales con
alta demanda metabdlica.

La evidencia empirica de la relacion entre
resistencia a la insulina cerebral y gravedad
clinica-cognitiva en enfermedad de Alzheimer
sigue siendo heterogénea. Las revisiones re-
cientes sefalan que si bien existe un cuerpo
creciente de hallazgos compatibles con disfun-
cién insulinérgica central, persisten limitaciones
metodoldgicas (definiciones operacionales,
medidas indirectas, variabilidad de muestras
y desenlaces) que dificultan establecer con-
clusiones causales o estimaciones robustas del
tamano del efecto.” Esta incertidumbre justifica,
por un lado, disenos clinicos con medicion
neurocognitiva detallada y, por otro, enfoques

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.11031
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analiticos que modelen adecuadamente la
variabilidad intrasujeto y el control de datos
faltantes, frecuentes en estudios longitudinales
con poblaciones mayores.

En paralelo al interés fisiopatolégico se ha es-
tudiado la estimulacion magnética transcraneal
repetitiva como intervencién no farmacolégica
con potencial para modular la excitabilidad
cortical y la plasticidad sindptica, con efectos
que podrian traducirse en cambios cognitivos
medibles.®En la enfermedad de Alzheimer y en
el deterioro cognitivo leve, los metanalisis y las
revisiones sistematicas han reportado mejoras
en medidas globales y en dominios especificos
con ciertos parametros (frecuencia, sitio de
estimulacion, sesiones, estimulaciéon multisitio
y combinacion con entrenamiento cognitivo),
aunque con variabilidad importante entre pro-
tocolos y calidad metodolégica desigual entre
estudios.”®? La evidencia sugiere que los pro-
tocolos de alta frecuencia aplicados a regiones
frontales (por ejemplo, corteza prefrontal dorso-
lateral) y estrategias multisitio pueden asociarse
con mayores beneficios cognitivos en algunos
estudios; sin embargo, la bibliografia también
hace hincapié en la necesidad de estandariza-
cién, personalizacion y reportes transparentes
de parametros y desenlaces.®*'°

En guias basadas en la evidencia referentes a
la indicacién terapéutica de estimulacién mag-
nética transcraneal repetitiva, se subraya que la
eficacia depende, criticamente, del trastorno
objetivo, de la configuracién del protocolo y
del equilibrio seguridad-beneficio, por lo que
extrapolar pardametros sin justificacion (por
ejemplo, intensidades, frecuencias o patrones
no habituales) puede afectar la interpretabilidad
y comparabilidad con la bibliografia.®

Desde el punto de vista del analisis estadisti-
co, los estudios pre-post y longitudinales en
neuropsicologia se benefician de enfoques que
aprovechen toda la informacién disponible y

C
=]

sean robustos ante datos faltantes. Los modelos
lineales mixtos permiten modelar la correla-
cion intrasujeto, incluir efectos fijos (tiempo,
dominio cognitivo, respuesta clinica) y efectos
aleatorios (interceptos por participante), y suelen
ser preferibles en comparacién con estrategias
tradicionales (ANOVA de medidas repetidas)
cuando existen mediciones incompletas o
cuando se desea flexibilidad en la estructura
del modelo.""2"3 Ademas, existe consenso en
la necesidad de reportar de forma clara la espe-
cificacion del modelo, el manejo de supuestos
y la justificacion de términos (interacciones,
covariables), para favorecer la reproducibilidad
y la lectura critica.'"

Con base en lo anterior, esta investigacion se
enmarca en el modelo de diabetes mellitus 3
como resistencia a la insulina cerebral asociada
con vulnerabilidad neurocognitiva. Como inter-
vencion de referencia utiliza un protocolo de
estimulacion magnética transcraneal repetitiva
aplicado en un escenario pre-post tratamien-
to. Por lo anterior, el objetivo del estudio fue:
evaluar los cambios pre-post en dominios neu-
rocognitivos y en un marcador clinico afectivo
(HAM_D_‘] 7).1,5,6-10,12,13

MATERIALES Y METODOS

Estudio longitudinal pre-post llevado a cabo para
explorar patrones plausibles de cambio neuro-
cognitivo asociados con una intervencién de
neuromodulacién en un modelo de resistencia
a la insulina cerebral (diabetes mellitus tipo 3).

Los principales andlisis se hicieron mediante
modelos lineales mixtos que permiten contro-
lar adecuadamente los datos faltantes bajo el
supuesto de datos faltantes al azar.

Ademas, se incluyd una variable indicadora de
estatus de respuesta al tratamiento: pacientes
con y sin respuesta. Se defini6 “respondedor” al
participante con cambio pre-post en el puntaje
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cognitivo global compuesto que resulté supe-
rior a la mediana del cambio observado en la
cohorte. Esta variable se utiliz6 para modelar
heterogeneidad interindividual en la trayectoria
cognitiva.

Evaluacidn cognitiva y afectiva

El desempeno cognitivo se evalué con el instru-
mento NEUROPSI Atencién y Memoria disenado
para evaluar de manera objetiva las funciones
de atencién y memoria en personas de 65 a 85
afios. Con base en el NEUROPSI se construyeron
seis dominios cognitivos compuestos mediante
el célculo de promedios aritméticos por drea
funcional: orientacién, atencion, memoria de
trabajo, codificacién, evocacién y funciones
ejecutivas.

Los sintomas afectivos se representaron mediante
puntuaciones de la Escala de Depresién de Ha-
milton de 17 items (HAM-D-17), ampliamente
utilizada para cuantificar la gravedad de los sin-
tomas depresivos. Para los analisis se recurrié a
la puntuacion total y su conversién a percentiles
de acuerdo con los criterios clinicos.

Procedimiento

La intervencion se basé en un protocolo clinico
de estimulacion magnética transcraneal repetiti-
va utilizado en contextos de deterioro cognitivo
y demencia, referido de manera general como
protocolo “Alzheimer”. Los pardmetros descrip-
tivos incluyeron 20 sesiones con una intensidad
relativa del 90%, estimulacién de alta frecuencia,
una duracién aproximada de 45 minutos por
sesion, bobina tipo mariposa, pulso continuo y
forma de onda monofasica.

RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por 200 partici-
pantes con evaluacion basal completa. La edad
media fue de 68.8 + 9.3 afios (limites 46 y 101),

2026; 42

con predominio femenino (75.5%). La evalua-
cion posintervenciéon estuvo disponible para
173 participantes (86.5%), con una pérdida de
seguimiento del 13.5% restringida al momento
post. El modelo mixto permitié incluir todos
los casos disponibles con el supuesto de datos
faltantes al azar, con lo que disminuyé el sesgo
potencial asociado con el abandono. Cuadro 1

En la evaluacion basal los puntajes de los do-
minios cognitivos se situaron, mayoritariamente,
en limites normativos (media aproximada cer-
cana a 10 en escala normalizada), aunque con
variabilidad interindividual moderada. La pun-
tuacion media de la HAM-D-17 fue de 15.4 +
7.8, compatible con sintomas depresivos leves
a moderados, lo que sugiere coexistencia de
vulnerabilidad afectiva y cognitiva en la cohorte.

Las comparaciones pre-post mostraron incre-
mentos significativos en todos los dominios
cognitivos. No obstante, la magnitud del cambio
no fue homogénea. Los mayores tamanos del
efecto se observaron en atencién (d = 1.47), me-
moria de trabajo (d = 1.28) y funciones ejecutivas
(d =1.29), lo que indica cambios de gran mag-
nitud estadistica y potencial relevancia clinica.

Cuadro 1. Caracteristicas basales de la cohorte y seguimiento

Tamano muestral, n 200

Edad (anos), media (DE) 67.1(8.3)
Edad (anos), limites 47-96

Mujeres, n (%) 151 (75.5)
Hombres, n (%) 49 (24.5)
Respondedores, n (%) NA (NA)
No respondedores, n (%) NA (NA)
HAM-D-17 basal, media (DE) 15.0 (7.7)
HAM-D-17 basal, rango 0.39

Evaluacién post disponible, n (%) 173 (86.5)
Pérdida de seguimiento post, n (%) 27 (13.5)

Nota: los porcentajes se calcularon sobre N total. La pérdida de
seguimiento se restringié al momento post.

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.11031
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Estos dominios comparten una alta dependencia En contraste, el dominio de orientacién mostrd

de redes frontoparietales y circuitos dorsolate- un tamano del efecto pequefio (d = 0.34), aun-
rales prefrontales, lo que sugiere un patrén de que estadisticamente significativo. Puesto que la
mejoria coherente con intervenciones dirigidas orientacion suele preservarse relativamente en
a circuitos ejecutivos. Cuadro 2 y Figuras 1y 2 fases tempranas de deterioro cognitivo y tiene

Cuadro 2. Comparaciones pre-post por dominio cognitivo (t pareadas) y tamafios de efecto

Dominio Pre (M = DE) Post (M + DE) A (pre-post) t(gh

Orientacion 173 9.26 + 1.87 9.36 = 1.91 0.09 4.19 (172) <.001 0.34
Memoria de trabajo 173 10.15 +2.25 10.65 +2.28 0.49 16.52 (172) <.001 1.28
Evocacion 173 9.72 +1.37 10.10 + 1.43 0.38 14.85 (172) <.001 1.13

Nota: se incluyen tnicamente pares completos (pre y post) por dominio. d = d de Cohen para muestras pareadas A(/DEA).
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Figura 1. Cambios pre-post en dominios cognitivos. Medias e intervalos de confianza al 95% de los puntajes
normalizados en los dominios cognitivos antes y después de la intervencién. Se observan incrementos con-
sistentes en todos los dominios, con mayor magnitud en atencién, memoria de trabajo y funciones ejecutivas.
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Figura 2. Tamafios del efecto pre-post por dominio cognitivo. Tamanos del efecto (d de Cohen) correspondientes
a las comparaciones pre-post en cada dominio cognitivo. La linea vertical indica ausencia de efecto (d = 0). Los
dominios atencionales y ejecutivos mostraron los mayores tamanos del efecto.

menor variabilidad basal, la menor magnitud de
cambio podria reflejar un efecto techo mas que
ausencia de repercusion terapéutica. Cuadro 2

Los sintomas depresivos mostraron una disminu-
cién media de 3.96 puntos en la HAM-D-17 (d
=-1.31), lo que corresponde a un tamafio del
efecto grande. Esta disminucién sugiere que la
intervencion podria repercutir, simultdneamente,
en las dimensiones cognitivas y afectivas, lo que
es consistente con la superposicién neurobiol6-
gica entre redes ejecutivas y circuitos reguladores
del estado de animo. Figura 3

Los modelos lineales mixtos confirmaron un
efecto principal robusto del tiempo en el des-
empefo cognitivo global. La ausencia de una

interaccion significativa tiempo x dominio indica
que si bien las magnitudes varian, el patrén
direccional de mejoria fue consistente entre
dominios. Esto refuerza la interpretacién de un
efecto global en la red cognitiva mas que un
efecto altamente selectivo en un Gnico dominio.

Al incorporar el estatus de respuesta se observo
que los respondedores tuvieron puntajes glo-
balmente mas altos; sin embargo, la ausencia
de interaccion significativa tiempo x respuesta
sugiere que la magnitud del cambio fue com-
parable entre grupos. Esto indica que el estatus
de respuesta podria estar capturando diferencias
basales o trayectorias individuales previas mas
que una susceptibilidad diferencial al efecto
temporal. Figura 4
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Figura 3. Sintomas depresivos (HAM-D-17) pre y
posintervencion. Distribucién de las puntuaciones de
la Escala de Depresién de Hamilton (17 items) en la
evaluacion basal y posintervencion. Se observa una
disminucion significativa de los sintomas depresivos
luego de la intervencion.

En conjunto, los resultados sugieren un patrén de
mejoria cognitiva global con mayor sensibilidad
en dominios ejecutivos y de atencién, acompa-
fiado de una disminucién significativa de los
sintomas depresivos. La consistencia del efecto
temporal en modelos longitudinales refuerza la
estabilidad del hallazgo, incluso ante la pérdida
de seguimiento.

DISCUSION

En los antecedentes se plante6 que la resistencia
a la insulina cerebral, conceptualizada como
diabetes mellitus tipo 3, constituye un marco
integrador para comprender la interaccion entre
alteraciones metabdlicas, disfuncion sinaptica
y deterioro cognitivo progresivo. Asimismo, se
destacé la vulnerabilidad particular de los cir-
cuitos frontales y frontoparietales, asi como el
interés creciente en la estimulacion magnética
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Figura 4. Cambios cognitivos segln el estatus de respuesta. Evolucion pre-post de los dominios cognitivos
estratificada por estatus de respuesta. Si bien los respondedores tuvieron puntajes globalmente mas altos, la
magnitud del cambio fue comparable entre respondedores y no respondedores.
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transcraneal repetitiva como estrategia potencial
para modular esas redes. En este contexto, el
estudio exploré patrones factibles de cambio
neurocognitivo asociados con una intervencion
de estimulacion magnética transcraneal repetiti-
vay evalué la utilidad de modelos longitudinales
para capturar esa dindmica.

Cambios cognitivos y vulnerabilidad frontal en el
modelo diabetes mellitus tipo 3

Los resultados mostraron mejoras cognitivas
significativas luego de la intervencion en todos
los dominios evaluados, con mayor magnitud
en atencién, memoria de trabajo y funciones
ejecutivas. Este patrén es consistente con la
hipotesis expuesta en los antecedentes, que
plantea que las funciones ejecutivas y de aten-
cion representan dominios particularmente
sensibles en la diabetes mellitus tipo 3 debi-
do a su alta dependencia del metabolismo
energético y de la senalizacion insulinérgica.
La evidencia previa ha demostrado que la
resistencia a la insulina cerebral se asocia
con alteraciones tempranas en la plasticidad
sinaptica, el transporte de glucosa neuronal y
la conectividad funcional de redes frontales,
incluso antes de la aparicion de un deterioro
cognitivo global manifiesto.'1>1°

Desde esta perspectiva, la mayor magnitud de
cambio observada en dominios ejecutivos y de
atencion resulta neurobiolégicamente factible.
Estos dominios tienen un mayor margen de
modulacién funcional en comparacién con fun-
ciones mas cristalizadas, como la orientacién,
que suelen preservarse hasta etapas mds avanza-
das del deterioro cognitivo. La menor magnitud
de cambio observada en orientacién podria re-
flejar un efecto de techo o la relativa estabilidad
de este dominio en fases tempranas, mas que una
ausencia de efecto de la intervencion.
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Homogeneidad del efecto y ausencia de
interaccion tiempo x dominio

El analisis mediante modelos lineales mixtos no
mostré una interaccién global significativa entre
tiempo y dominio cognitivo, lo que sugiere que
el efecto de la intervencién fue relativamente
homogéneo entre dominios. Este hallazgo es
congruente con la bibliografia de estimulacién
magnética transcraneal repetitiva en deterioro
cognitivo y demencia incipiente, donde se
han reportado mejoras cognitivas globales con
diferencias modestas entre funciones especifi-
Cas.17,18/19

La ausencia de una interaccién robusta refuerza
la nocién de que la estimulacion magnética
transcraneal repetitiva podria actuar como un
modulador de redes distribuidas, mas que como
una intervencién estrictamente focal, particu-
larmente en condiciones caracterizadas por
disfuncion metabdlica cerebral difusa, como
la diabetes mellitus tipo 3. Este planteamiento
coincide con modelos contemporaneos que
conceptualizan los efectos de la neuromodula-
cién como dependientes de la reorganizacion
funcional de redes, mas que de la estimulacién
aislada de regiones especificas.

Heterogeneidad interindividual y estatus de
respuesta

Uno de los principales retos en la aplicacion
clinica de la estimulacién magnética transcra-
neal repetitiva es la marcada heterogeneidad
interindividual en la respuesta. En este estudio,
el estatus de respondedor mostré un efecto
principal significativo en el desempefio cogni-
tivo global, con puntajes consistentemente mas
altos en los participantes clasificados como
respondedores. Sin embargo, no se observé una
interaccion significativa entre tiempo y estatus

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.11031
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de respuesta, lo que indica que la magnitud del
cambio pre-post fue comparable entre respon-
dedores y no respondedores.

Este patrén sugiere que las diferencias entre
grupos podrian estar relacionadas con caracte-
risticas basales relativamente estables, como la
reserva cognitiva o la integridad funcional de las
redes cerebrales, mas que con una sensibilidad
diferencial al efecto de la intervencién. Los
estudios previos han senalado que las variables
estructurales, funcionales y metabdlicas influ-
yen de manera significativa en la respuesta a la
neuromodulacién, lo que contribuye a la varia-
bilidad observada entre individuos.?*2'? En el
marco de la diabetes mellitus tipo 3 es factible
que la gravedad de la resistencia a la insulina
cerebral module el desempefo cognitivo basal
y el potencial de recuperacién funcional.

Cambios afectivos y su relacién con la cognicion

Otro hallazgo relevante fue la disminucion sig-
nificativa de los sintomas depresivos luego de la
intervencion. La depresion es altamente preva-
lente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
deterioro cognitivo y demencia, y se ha asociado
con un mayor riesgo de progresién cognitiva y
peor prondéstico funcional. La magnitud del efec-
to observada en la HAM-D-17 es congruente con
la amplia evidencia que respalda la eficacia de
la estimulacion magnética transcraneal repetitiva
en el tratamiento de la depresion mayor, incluso
en poblaciones con comorbilidad médica.?-2°

No obstante, en este estudio los puntajes afec-
tivos se modelaron de manera independiente
al desempeno cognitivo para evitar asumir una
relacion causal directa entre la mejoria del
estado de animo y los cambios cognitivos. Esta
aproximacion es consistente con modelos que
consideran a la depresion y al deterioro cogni-
tivo fendmenos parcialmente solapados, pero
no reducibles uno al otro, particularmente en el
contexto de alteraciones metabdlicas cerebrales.

CONCLUSIONES

Este estudio exploré los patrones de cambio
neurocognitivo asociados con una intervencion
de estimulacién magnética transcraneal repeti-
tiva en un modelo de resistencia a la insulina
cerebral (diabetes mellitus tipo 3). Los resultados
mostraron mejoras significativas en el desem-
pefo cognitivo global, con mayor magnitud en
dominios ejecutivos y de atencién, asi como
una disminucién concomitante de los sintomas
depresivos.

El analisis mediante modelos lineales mix-
tos confirmé un efecto robusto del tiempo y
evidenci6 la heterogeneidad interindividual
en el desempefo cognitivo, sin interacciones
diferenciales marcadas entre dominios. Estos
hallazgos respaldan la posibilidad teérica de
que intervenciones dirigidas a redes frontales
puedan repercutir en dominios vulnerables en el
contexto de diabetes mellitus tipo 3 y subrayan la
importancia de usar modelos longitudinales ade-
cuados en estudios con pérdida de seguimiento.
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Complicaciones en pacientes con
cetoacidosis y enfermedad renal
cronica

Complications in patients with ketoacidosis
and chronic kidney disease.
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Resumen

OBJETIVO: Determinar las complicaciones mds frecuentes en pacientes con cetoaci-
dosis diabética de acuerdo con el estadio de la enfermedad renal crénica.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, transversal y analitico efectuado en el
Hospital General Regional 1 del IMSS, Ciudad de México, en pacientes con diagndstico
de cetoacidosis diabética y antecedente de enfermedad renal crénica, atendidos entre
el 1 de marzo del 2015 y el 31 de octubre del 2018. Criterios de inclusién: hombres y
mujeres mayores de 18 afios, con diagndstico de enfermedad renal crénica estadio 3,
4y 5 mas cetoacidosis diabética. Criterios de exclusion: pacientes con enfermedades
autoinmunitarias, insuficiencia hepdatica y embarazadas. Se obtuvieron variables clini-
cas, bioquimicas, relacionadas con el tratamiento y las complicaciones asentadas en
los expedientes. Se efectud la clasificacion de gravedad y tiempo de permanencia en
el hospital de acuerdo con los criterios de la American Diabetes Association.

RESULTADOS: Se estudiaron 87 pacientes en quienes la hipoglucemia se document6
en el 20.7%, hipopotasemia en el 29.9% y el 6.9% result6 con edema agudo de pul-
mén. Se encontré que la enfermedad renal crénica en estadio KDIGO4 es un factor
protector para hipopotasemia con RM 0.390 (IC95%: 0.097-0.985).

CONCLUSIONES: Los pacientes con enfermedad renal crénica, secundaria a diabetes
mellitus tipo 1 0 2 pueden resultar con cetoacidosis diabética, generalmente asociada
con el incumplimiento del tratamiento o la coexistencia de infecciones. Al determinar
la indicacién de tratamiento médico es fundamental disminuir los requerimientos de
liquidos y de insulina.

PALABRAS CLAVE: Cetoacidosis diabética; complicaciones; estadio de la enfermedad
renal crénica; hipoglucemia; hipopotasemia; KDIGO4.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the most frequent complications in patients with diabetic
ketoacidosis according to stage of chronic kidney disease.

MATERIALS AND METHODS: This retrospective, cross-sectional, analytical study was
conducted at IMSS Regional General Hospital 1 in Mexico City. It included patients
diagnosed with diabetic ketoacidosis and chronic kidney disease who were treated
between March 1, 2015, and October 31, 2018. Inclusion criteria: Men and women
over 18 years of age diagnosed with stages 3, 4, or 5 chronic kidney disease and diabetic
ketoacidosis. Exclusion criteria included patients with autoimmune diseases, liver fail-
ure, and pregnant women. Clinical, biochemical, treatment-related, and complication
variables were obtained from the patients' medical records. The degree of severity and
length of hospital stay were classified according to ADA criteria.

RESULTS: A total of 87 patients were studied. Of these patients, 20.7% had documented
hypoglycemia, 29.9% had hypokalemia, and 6.9% had acute pulmonary edema. Having
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chronic kidney disease in KDIGO stage 4 was found to be a protective factor for hypo-
kalemia, with an odds ratio (OR) of 0.390 (95% confidence interval [Cl]: 0.097-0.985).

CONCLUSIONS: Patients with chronic kidney disease due to type 1 or type 2 diabetes
mellitus may develop diabetic ketoacidosis, which is usually associated with noncompli-
ance with treatment or coexisting infections. When determining the need for medical

treatment, reducing fluid and insulin requirements is essential.

KEYWORDS: Diabetic ketoacidosis, complications, stage of chronic kidney disease,

hypoglycemia, hypokalemia, KDIGOA4.

ANTECEDENTES

La cetoacidosis diabética es una descompensacion
glucémica caracterizada por concentraciones de
glucosa mayores de 250 mg/dL, cetonuria +++,
acidosis con pH menor de 7.30, bicarbonato
(HCO,) menor de 18 mEqg/L." De acuerdo con
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2022
(ENSANUT) en México la prevalencia de diabetes
mellitus diagnosticada en individuos mayores de
20 afos es del 12.6% y la no diagnosticada de
5.8%; es decir, un total de 18.4%, de los que el
22.8% cuenta con el diagnéstico de enfermedad
renal crénica. Esto, sin duda, es un gran desafio
para la salud mundial.? En el estudio de Ram-
phul Ky colaboradores se identificaron 220,340
pacientes con un diagnéstico primario de ce-
toacidosis diabética (61.6 casos de cetoacidosis
diabética por cada 10,000 ingresos). La incidencia
de cetoacidosis diabética por cada 10,000 pa-
cientes hospitalizados fue mayor en los hombres
(71.2%) que en las mujeres (54.1%).>

Los factores asociados son la omisién de insulina,
infecciones subyacentes, infarto de miocardio,
consumo de drogas y alcohol y traumatismos.*
La mortalidad va del 3 al 5% y los sintomas cli-
nicos mas frecuentes son: ndusea, vomito, dolor
abdominal, deshidratacion, poliuria, polidipsia
y cansancio.®

Los criterios diagndsticos de la cetoacidosis
diabética son: cetonemia mayor de 3 mmol/L o ce-
tonuria mayor de 2 + en las tiras urinarias; glucosa
en sangre superior a 11 mmol/L y concentraciones
de bicarbonato (HCO,) menores de 15 mmol/L o
pH venoso menor de 7.° Las guias internacionales
existentes para tratamiento de la cetoacidosis
diabética se asientan en tres pilares terapéuticos
principales: 7) terapia de reanimacion hidrica, 2)
infusién de insulina y 3) tratamiento electrolitico.”
Hasta llegar a los criterios de resolucién del pH
mayor de 7.3 o anion gap mas o menos inferior
a 12 mmol/L, bicarbonato mas o menos mayor
de 15 mmol/L, cetonas en sangre menores de
0.6 mmol, concentraciones de glucosa en sangre
inferiores a 200 mg/dL (menos de 11.1Tmmol/L).

A pesar de que la enfermedad renal crénica es
comun en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, la cetoacidosis diabética es poco fre-
cuente en este grupo de poblacién porque la
pérdida de la funcién renal se asocia con una
disminucién de la gluconeogénesis renal y de
la eliminacion de la insulina. En pacientes con
didlisis regular se observa una mejora en la sen-
sibilidad a la insulina y se consigue un mejor
control de la glucemia.?

El tratamiento de pacientes con cetoacidosis
diabética se fundamenta en las recomendaciones

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10994



Padilla-Olea N, et al. Complicaciones en pacientes con cetoacidosis y enfermedad renal crénica

emitidas por la American Diabetes Association
(ADA), European Association for the Study of
Diabetes (EASD), Joint British Diabetes Societies
for Inpatient Care (JBDS), American Association
of Clinical Endocrinology (AACE) y Diabetes
Technology Society (DTS, 2024) que se basan
en la reposicion del déficit de liquidos, adminis-
tracion de insulina y la reposicion de potasio.’
Los protocolos actuales para pacientes con
cetoacidosis diabética, estandarizados, no se
dirigen a quienes padecen, ademas, enfermedad
renal crénica. El seguimiento a largo plazo ha
demostrado que hasta el 70% de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 1T mueren debido a
enfermedad renal terminal, enfermedad macro-
vascular o cetoacidosis diabética."

En el periodo inmediatamente posterior a la
dialisis, la cetoacidosis diabética puede pasar
inadvertida debido a la disminucion de las con-
centraciones de glucosa y a la correccién de la
acidosis y la hiperpotasemia debidas a la dialisis.
La acidosis y la hiperpotasemia pueden volver
a iniciarse con el tiempo y serdn mas graves si
el paciente no acude a la dialisis."” Ademads, en
los pacientes con insuficiencia renal la semivida
de la insulina se prolonga; a pesar de todas las
precauciones, los pacientes con insuficiencia
renal y cetoacidosis diabética siguen teniendo
mayor riesgo de complicaciones.

Los Estandares de Atencion Médica en Diabe-
tes y Enfermedad Renal 2022 de la American
Diabetes Association (ADA): Mejora de los Re-
sultados Globales (KDIGO) 2022 proporcionan
recomendaciones basadas en la evidencia para
el tratamiento de pacientes con diabetes, con-
cluyen que quienes padecen enfermedad renal
crénica y cetoacidosis diabética tienen mayor
riesgo de eventos hipoglucémicos, lo que indica
que pueden ser necesarias las disminuciones en
las dosis acumuladas de insulina. Hacen hinca-
pié en que hacen falta ensayos prospectivos para
evaluar, mas a fondo, el tratamiento 6ptimo para
esta afeccién en pacientes con enfermedad renal

C
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crénica.” En pacientes con nefropatia crénica
las complicaciones de edema agudo pulmonar,
hipocalemia o hipercalemia, con arritmias letales
e hipoglucemia, pueden pasar inadvertidas y ser
mortales.’ Por lo tanto, el objetivo del estudio
fue: determinar las complicaciones mas frecuen-
tes en pacientes con cetoacidosis diabética de
acuerdo con el estadio de la enfermedad renal
crénica.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal, retrospectivo y analitico con
reporte de resultados conforme a los sefialado
en las guias STROBE. El ensayo se llevé a cabo
en el Hospital General Regional 1 del IMSS,
en la Ciudad de México. Se analizaron los
expedientes de pacientes hospitalizados en el
servicio de urgencias, atendidos entre el 1 de
marzo del 2015 y el 31 de octubre del 2018.
Criterios de inclusion: hombres y mujeres mayo-
res de 18 afos, con diagnéstico de enfermedad
renal crénica estadio 3, 4 y 5 mas cetoacidosis
diabética. Criterios de exclusion: pacientes con
enfermedades autoinmunitarias, insuficiencia
hepatica y embarazadas.

Posteriormente, se obtuvieron variables clinicas,
bioquimivas relacionadas con el tratamiento y las
complicaciones asentadas en los expedientes. Se
efectud la clasificacion de gravedad y tiempo de
permanencia en el hospital de acuerdo con los
criterios de la ADA. El protocolo fue aprobado
por el comité de ética en investigacion CON-
BIOTETICA 09 CEl 0162017061, con folio de
autorizacion R-2019-3609-042.

Analisis estadistico

El calculo de tamafo de muestra se hizo con
la férmula de diferencia de proporciones en el
programa Open Epi con los datos reportados
por Galindo R] y colaboradores (2021) quienes
reportaron una prevalencia de cetoacidosis dia-
bética y enfermedad renal crénica del 70.23%."
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El requerimiento fue de un tamafo de muestra
de 28 pacientes por grupo para un total de 84
para alcanzar un intervalo de confianza al 95%,
con una potencia del 80%.

El analisis estadistico se procesé en el programa
SPSS versién 23.0. En el andlisis univariado las
variables cualitativas se expresan en frecuen-
cias y porcentajes. Las variables cuantitativas,
de acuerdo con la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov, se informan en medias
y desviacién estandar o en medianas y rangos
intercuartilares. Para el andlisis multivariado,
los pacientes se dividieron en tres grupos, de
acuerdo con los criterios de la clasificacion pro-
puesta por la Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) 3, 4 y 5 con base en los
valores de filtracién glomerular de acuerdo con
el estadio de la enfermedad renal crénica. Las
variables cuantitativas de distribuciéon normal se
compararon con la prueba ANOVA y las correla-
ciones se procesaron con la prueba de Pearson.

RESULTADOS

Se incluyeron 87 pacientes: 37 mujeres (42.5%)
y 50 hombres (57.5%), con una funcion renal
KDIGO estadio 3 a 5, de acuerdo con los cri-
terios de gravedad de la cetoacidosis diabética
fueron 14 (16.1%) leves, 43 (49.4%) moderados
y 30 (34.5%) graves. Cuadro 1

Los factores precipitantes mas relevantes fueron:
infeccion (57.5%) y transgresién medicamentosa
(20.7%). Los requerimientos de liquidos fueron
de 3,250 a 7,900 mL. El requerimiento de insuli-
nade 42-126 U, con un tiempo de permanencia
de 20 (12 a 32) horas. Las complicaciones mas
frecuentes fueron: hipoglucemia (20.7) e hipo-
calemia (29.9%). La mortalidad fue de 2.3%.
Cuadro 2

Al dividir a los pacientes por grupo de edad de
20a50yde51a90 afios, los valores de glucosa
en los mayores de 51 afios se ubicaron en 259 a
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Cuadro 1. Caracteristicas basales clinicas y bioquimicas de
pacientes con diagnéstico de enfermedad renal crénica y
cetoacidosis diabética del servicio de urgencias

Edad (anos), m(RIC) 52 (39-67)
Hombre, n (%) 50 (57.5%)
TFG (mL/min/1.73 m?), m(RIQ) 22 (7-40)
Creatinina (mg/dL), m (RIQ) 2.6 (1.81-6.65)
TSFR 14 (16.1%)
pH, mRIQ) 7.27 (7.08-7.30)
Bicarbonato (mEg), m(RIQ) 9.8 (4.5-12.7)
Glucosa (mg/dL), m(RIQ) 544 (369-739)
Gravedad, n (%)

Leve 14 (16.1%)
Moderada 43 (49.4%)
Aguda 34.5%)

TFG: tasa de filtrado glomerular; m(RIQ): mediana (rango intecuartilar;
TSFR: tratamiento sustitutivo de la funcién renal.

Cuadro 2. Caracteristicas del cuadro clinico de pacientes
con enfermedad renal crénica y cetoacidosis diabética en
urgencias

Factor precipitante, n(%)

Infeccién 50 (57.5%)

Transgresion medicamentosa 18 (20.7%)

Transgresion alimenticia 4 (4.6%)

Desconocido 15 (17.2%)
Tratamiento

Requerimiento de liquidos totales 4750 (3250-7900)
ml, mRIQ)

Requerimiento de insulina (Ul), 70 (42-126)
m(RIQ)
Tiempo de resolucién de cetoacido- 20 (12-32)
sis diabética (horas), m(RIQ)
Complicaciones, n(%)
Hipoglucemia 18 (20.7%)
Hipopotasemia 26 (29.9%)
Edema pulmonar agudo 6 (6.9%)
Desenlace, n(%)
Piso 70 (80.5%)
UCl 15 (17.2%)
Finado 2 (2.3%)

m(RIQ)= mediana (rango intecuartilar.
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1092 mg/dL. La cantidad de liquidos administar-
dos en el tratamiento fue mayor en el grupo de
mayores de 51 afios, con una mediana de 416
a 27,388 mL. Los requerimientos de insulina
también fueron mds en el grupo de mayores de
51 afios: 27 a 345 unidades. Cuadro 3

Al estratificar a los pacientes segln su funcién
renal en KDIGO-3, 4 y 5 se encontr6 que quie-
nes se ubicaron en el estadio 4 fueron de mayor
edad (63-79 anos), el sexo predominante fue el
masculino. Una cantidad relevante de pacientes
con KDIGO-5 (66.7%) no tuvieron tratamiento
sustitutivo de la funcion renal. Ademas, el factor
desencadenante mas frecuente fue la infeccion.
Cuadro 4

Al analizar el tratamiento médico, de acuerdo
con el grado de KDIGO, se encontr6 que se re-
quirié mas insulina en los pacientes con estadio
KDIGO-4 (p = 0.021). El tiempo de permanencia
en el hospital fue mayor con el incremento de la
gravedad de la lesion renal KDIGO-5 (p = 0.001).
En pacientes con mejor funcion renal hubo una
tendencia a la hipopotasemia (p = 0.077). Las
complicaciones fueron similares para hipogluce-
mia y edema pulmonar agudo. Cuadro 5

Al aplicar la regresion logistica mdltiple se en-
contré que en la enfermedad renal crénica el
estadio KDIGO-IV la hiperpotasemia crénica fue
un factor protector durante el tratamiento de la
cetoacidosis diabética, con RM 0.309 (1C95%:
0.097-0.985). El resto de las asociaciones fueron

inespecificas y no se encontré una relacion entre
el grado de KDIGO con la hipoglucemia o con
el edema agudo pulmonar. Cuadro 6

DISCUSION

En esta investigacion se encontré que la cetoaci-
dosis diabética fue mas frecuente en pacientes
con KDIGO 4 (49.4%) y mediana de edad de
52 (39 a 67) anos. En un estudio de Pino de la
Llave A (2024) llevado a cabo en un hospital
de segundo nivel en 50 pacientes la incidencia
mayor de cetoacidosis diabética fue la mode-
rada 46%), con una edad mayor a 65 anos en
32%, con edades mayores a las reportadas en el
estudio. En el ensayo de Gangu Ky coautores
(2022) se analizaron 106.9 millones de pacien-
tes atendidos de 2016 a 2018 en Estados Unidos
en quienes compararon las caracteristicas la ce-
toacidosis diabética con y sin enfermedad renal
crénica. La cetoacidosis diabética-enfermedad
renal crénica (3.47%) fue mas prevalente en
pacientes de 30 a 49 (52.74%) anos, porcen-
taje similar al que se reporta en el estudio que
aqui se publica. La prevalencia fue mayor en
mujeres (52.4%) diferente a este estudio. La
raza con mayor prevalencia fue la caucasica
(42.78%)." En el estudio de Galindo R] y su
grupo (2021) efectuado en 307 pacientes con
cetoacidosis diabética la enfermedad renal cro-
nica se encontr6 en el 22.1%. La edad media
fue de 54.9 + 16.5 anos, similar a este estudio,
con mas prevalencia en mujeres (66%) distinto
a lo aqui encontrado.'®

Cuadro 3. Caracteristicas bioquimicas, tratamiento médico y tiempo a la resolucién por grupo de edad

Variables, m(RIQ)
Creatinina (mg/dL)
Glucosa (mg/dL)
Liquidos totales (ml)
Insulina total (Ul)

Tiempo a la resolucion (h)

* m(RIQ)= mediana y rango intecuartilar.

20-50 anos (n=41)
8.13 (6.59-30.47)
596 (210-1311)
4983 (180-20823)
97 (19-463)

35 (6-192)

51-90 afnos (n=46)
3.94 (1.5-20)
612 (259-1092)
6753 (416-27388)
104 (27-345)
27 (3-87)
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Cuadro 4. Caracteristicas clinicas, bioquimicas, factor precipitante y desenlace de la poblacién de acuerdo con el estadio

de enfermedad renal crénica

Variables

Edad, m(RIQ)

KDIGO 3
43 (34.5-53.5)

KDIGO 4
64 (63-67)

KDIGO 5
47 (38-67)

Creatinina, mg/dL, m(RIQ)

Gravedad n(%)
Leve 3(10.7)

Moderado
Agudo

1.7 (1.53-1.81)

15 (53.6)
10 (35.7)

2.29(1.91-2.82) 7.28 (5.7-13.27)

3 (13) 8(22.2)
10 (43.5) 18 (50)
10 (43.5) 10 (27.8)

Desenlace, n(%)

Piso 19 (67.9)
ucl 7 (25)
Finado

m(RIQ)= mediana (rango intecuartilar).

2(7.1)

17(73.9) 34 (94.4)
6 (36.1) 2 (5.6)
0 (0) 0(0)

Cuadro 5. Tratamiento médico, complicaciones y tiempo a la resolucion segtin el estadio de enfermedad renal crénica

Requerimiento de liquidos totales (mL),

KDIGO 3
28 (32.2%)

KDIGO 4
23 (26.4%)

KDIGO 5
36 (41.4%)

4875(4062.5-6500) 4300(3850-7900)  4400(1600-10125)  0.267

m(RIQ)

Insulina (Ul), mRIQ) 68 (36.75-85.5) 98 (46-128) 87 (42-159) 0.021
Resolucién, horas, m(RIQ) 15 (9-19.5) 12 (8-128) 37 (24-82) 0.001
Hipoglucemia, n(%) 3(10.7) 5(21.7) 10 (27.8) 0.245
Hipopotasemia, n(%) 11 (39.3) 9 (39.1) 6 (16.7) 0.077
Edema pulmonar agudo, n(%) 1(3.6) 3(13) 2 (5.6) 0.380

m(RIQ)= mediana (rango intecuartilar); KDIGO= Kidney Disease Improving Global Outcomes.

La cetoacidosis diabética moderada fue mds
frecuente en estadio KDIGO5 (50%), similar a
lo informado por Ponce-Garcia JD y coautores
(2024) quienes reportaron que en México son
mas frecuentes los casos de cetoacidosis diabé-
tica aguda (46%), seguida de casos moderados
(42%)."7

El factor precipitante mas frecuentes fue un
proceso infeccioso (57.5%). De acuerdo con
el estudio de Ponce-Garcia JD y colaboradores
(2024) las causas desencadenantes mas repor-
tadas en pacientes de México fueron: la falta de
apego al tratamiento (94%), infeccién urinaria
(22%), infeccion por COVID-19 (18%), otras
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Cuadro 6. Regresion logistica multiple de asociacion entre las complicaciones en cetoacidosis segtin el estadio de la funcién

renal crénica

Hipoglucemia Edema pulmonar agudo Hipopotasemia

KDIGO4, RM (1C95%) 3.20(0.789, 13.025)
KDIGO5, RM (IC95%) 1.38 (0.405, 4.739)
R2 0.053

infecciones (14%) y transgresion dietética (44%),
porcentajes algo diferentes a los encontrados
en este estudio donde las infecciones fueron
la causa mas repetida.'” En el estudio de Evans
(2019) se reportdé como causa mas frecuente el
diagnéstico reciente de diabetes tipo 1.1

El requerimiento de liquidos no tuvo diferencias
significativas en los distintos estadios KDIGO3
y 4. En el ensayo de Pino de la Llave A y su
grupo (2024) solo se reportaron los liquidos
administrados al ingreso, de 1 a 2 litros." Para
la reposicién hidrica es indispensable hacer el
calculo de acuerdo con el peso y porcentaje
de agua corporal total; esto explicaria porqué
es complejo conocer si el calculo de liquidos
administrados es alto.

El tiempo de hospitalizacion fue de 20 (12 a 32)
horas; mayor en pacientes con KDIGO5 de 37
(24 a 82) horas. En el ensayo de Pino de la Llave
(2024) el tiempo de permanencia en el hospital
fue de 24 a 48 horas, similar al del estudio que
aqui se publica, incluso mayor; sin embargo,
al compararlo con lo reportado por Gangu K'y
coautores de 5.36 dias, un tiempo de estancia
en el hospital mucho mayor." Pero si se compa-
ra con lo informado por Galindo RJ y su grupo
(2024) el tiempo de atencién fue de 7 (4 a 12.5)
dias de hospitalizacién.'

Las complicaciones fueron: hipoglucemia en
18 (20.7%) pacientes en estadio KDIGO5. En
el estudio de Galindo RJ (2021) y colaboradores
la hipoglucemia concomitante con enfermedad
renal crénica se registré en 30% de los pacientes,

1.58 (0.137, 18.46) 0.309 (0.097, 0.985)
0.392 (0.060, 2.55) 0.311 (0.093, 1.046)
0.051 0.085

ademas de otras complicaciones: infartos (10%),
sepsis (22%) y trombosis venosa (7%).'°

La hipopotasemia (29.2%) fue mas frecuente en
pacientes con KDIGO3. Al estimar la regresién
logistica miltiple se encontr6 que el estadio
KDIGO4 fue un factor protector en contra de
la hipopotasemia con RM de 0.390 (1C95%:
0.097-0.985), lo que explica el 8.5% de su
causa; porcentajes similares a los mencionados
por Galindo RJ y coautores (2021), quienes
reportaron que las concentraciones de potasio
fueron mayores en estadios mas avanzados de la
enfermedad renal crénica; es decir, que resultd
en un factor de proteccion para estos pacientes.
Ellos reportaron concentraciones de potasio para
enfermedad renal crénica moderada de 5.3 + 1.1
mmol/L y en enfermedad renal crénica avanzada
5.6 = 1.3 mmol/L."

El edema agudo de pulmoén se registré en 6
pacientes (6.9%), fue mas frecuente en los clasi-
ficados con KIDGOA4. En el estudio realizado por
Pino de la Llave (2024) solo se reporté un caso
de edema agudo de pulmon en un paciente con
cetoacidosis diabética aguda. En otros estudios
similares no se observaron complicaciones de
edema agudo de pulmon.

La mortalidad reportada en este estudio fue
de 2.3% en estadio KDIGO3, similar a la co-
municada por Gangu Ky su grupo (2022) de
0.83%. En el ensayo de Galindo JR y coautores
la mortalidad a 30 dias fue del 10% y al afo de
18%, esto quiza debido a que la tasa de filtrado
glomerular fue menor de 15 mL/min/m?."
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CONCLUSIONES

Los pacientes con enfermedad renal crénica,
secundaria a diabetes mellitus tipo 1 0 2 pueden
resultar con cetoacidosis diabética, generalmente
asociada con el incumplimiento del tratamiento
o la coexistencia de infecciones. Al determinar
la indicacion de tratamiento médico es funda-
mental disminuir los requerimientos de liquidos
y de insulina. En este estudio se observé que el
tiempo hasta la desaparicion de la complicacién
es mayor en los pacientes en estadio KDIGO
5 comparado con otros estadios. Ademas, se
identifico que la hiperpotasemia coexistente en
pacientes con KDIGO 5 constituye un factor
protector frente a la aparicién de hipopotasemia.
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Resumen

ANTECEDENTES: La electroencefalografia cuantitativa es una evolucién del electro-
cardiograma convencional que para cuantificar la actividad eléctrica cerebral aplica
andlisis matemdticos avanzados y bases normativas. Esta técnica transforma senales
cerebrales en datos objetivos y reproducibles, en trastornos neuropasiquiatricos mejora
la precision diagndstica, como en el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad,
epilepsia, enfermedad de Alzheimer y evento vascular cerebral.

OBJETIVO: Mostrar la evidencia actual referente a los fundamentos, utilidad, pro-
yecciones y limitaciones de la electroencefalografia cuantitativa.

METODOLOGIA: Estudio retrospectivo efectuado con base en una bdsqueda simple
en la base de datos de PubMed con los términos MeSH: Quantitative electroencepha-
lography (qEEG); Functional neuroimaging; Brain electrical activity.

RESULTADOS: Se obtuvieron 55 articulos que comprenden las referencias biblio-
graficas de la bldsqueda.

CONCLUSIONES: La electroencefalografia cuantitativa aporta ventajas frente a méto-
dos tradicionales por su bajo costo, mayor sensibilidad y ausencia de radiacién. Tiene
limitaciones en cuanto a: variabilidad interindividual, artefactos técnicos, necesidad
de interpretacion especializada y bases normativas no siempre representativas. Si
bien no sustituye la evaluacién clinica, representa una posibilidad complementaria
poderosa que favorece un enfoque diagnéstico personalizado y predictivo, con gran
potencial en neurologia, psiquiatria e investigacion traslacional.

PALABRAS CLAVE: Electroencefalografia; neuroimagen funcional; mapeo cerebral;
enfermedades neurodegenerativas.

Abstract

BACKGROUND: Quantitative electroencephalography (QEEG) is an evolution of the
conventional electrocardiogram (ECG) that uses advanced mathematical analysis and
normative bases to quantify brain electrical activity. This technique converts brain
signals into objective, reproducible data, thereby improving the accuracy of diagnoses
of neuropsychiatric disorders such as attention deficit hyperactivity disorder, epilepsy,
Alzheimer's disease, and stroke.

OBJECTIVE: To present the current evidence regarding the fundamentals, usefulness,
projections, and limitations of quantitative electroencephalography.

METHODOLOGY: A retrospective study based on a simple PubMed database search
using the MeSH terms: Quantitative Electroencephalography (qEEG), functional neu-
roimaging, and brain electrical activity.

RESULTS: Fifty-five articles were obtained from the bibliographic references of the
search.
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CONCLUSIONS: Quantitative electroencephalography (qEEG) has advantages over
traditional methods, including low cost, greater sensitivity, and an absence of radiation.
However, it has limitations in terms of interindividual variability, technical artifacts, the
need for specialized interpretation, and normative bases that are not always representa-
tive. While it does not replace clinical evaluation, qEEG is a powerful complementary
option that favors a personalized, predictive diagnostic approach with great potential

in neurology, psychiatry, and translational research.

KEYWORDS: Electroencephalography; Functional neuroimaging; Brain mapping;

Neurodegenerative diseases.

ANTECEDENTES

La electroencefalografia ha evolucionado de ma-
nera muy significativa hasta consolidarse en un
método de alto potencial de aplicacién clinica
que facilita el analisis de datos cuantitativos. El
primer registro de un electroencefalograma lo
hizo el psiquiatra aleman Hans Berger (1929)
quien establecié las bases de la electrofisiolo-
gia cerebral. Si bien su trabajo estaba limitado
al andlisis temporal, inspiré posteriormente la
incorporacién del andlisis de frecuencias para
una mejor comprension e interpretacion de las
sefales cerebrales.

En el decenio de 1970, la tecnologia de la com-
putacion permitié la capacidad para analizar,
almacenar datos y transformar el electroencefa-
lograma analogo en digital. Diez afios después
surgi6 el electroencefalograma cuantitativo,
gracias al trabajo del neurocientifico E Roy John,
quien destacé en el desarrollo de la neurometria
y andlisis estadistico comparativo utilizando
bases de datos normativas; con ello logré un
enfoque objetivo y reproducible. En el decenio
de 1990 surgi6 la necesidad de establecer estan-
dares formales para facilitar el analisis espectral
y mejorar la reproducibilidad de los electroen-

cefalogramas. En 1997 Marc Nuwer defini6 el
electroencefalograma digital, que facilité una
mejor seleccion de caracteristicas significativas
e interpretaciones con mayor precision vy el
control de la sensibilidad de los parametros. Este
mismo investigador propuso el concepto de elec-
troencefalograma cuantitativo, consistente en el
registro de senales digitales del electroencefalo-
grama que se procesan, transforman y analizan
mediante algoritmos matematicos complejos."

En el siglo XXI los avances han destacado en
el andlisis espectral, donde se analizan las fre-
cuencias cerebrales delta, teta, alfa y beta; se
introducen métricas de conectividad y el uso
de LORETA para mapear las zonas corticales
con mayor actividad eléctrica por medio del
electroencefalograma.

La electroencefalografia cuantitativa propo-
ne nuevos panoramas para el diagnéstico y
tamizaje de diversas afecciones neuropsi-
quidtricas: trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad, enfermedad de Alzheimer,
evento vascular cerebral, epilepsia, entre otras.
El andlisis cuantitativo de la actividad cerebral
en pacientes que estan efectuando una tarea
especifica, combinada con estudios de imagen
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como la imagen de resonancia magnética
muestra areas cerebrales especificas, en donde
pueden evidenciarse caracteristicas de cada
enfermedad estudiada.?

Fundamentos del electroencefalograma
cuantitativo

La naturaleza cuantitativa (q) del electroence-
falograma cuantitativo representa una técnica
avanzada que utiliza el procesamiento matema-
tico computacional para el andlisis de las sefiales
del electroencefalograma convencional, lo que
permite una evaluacién objetiva y cuantitativa
de la actividad eléctrica cerebral. El electroen-
cefalograma cuantitativo utiliza algoritmos para
extraer parametros especificos: potencia espec-
tral, concordancia, comodulacién, coherencia,
asimetria, razon, relaciones entre bandas de
frecuencia (teta-beta, teta-alfa), indice de reac-
tividad, fase y amplitud.

éPor qué electroencefalograma cuantitativo y no
electroencefalograma convencional?

El electroencefalograma cuantitativo, aparte de
proporcionar evidencia y registro de las ondas
cerebrales, utiliza sistemas matematicos para
el andlisis de los datos obtenidos. Esto resulta
en una mejora en la precision diagnéstica, al
transformar patrones visuales subjetivos en va-
lores numéricos lo que, a su vez, disminuye la
variabilidad entre observadores. Las mediciones
y analisis son objetivos vy, al contar con una
base de datos comparativa, el estudio adquiere
mayor sensibilidad. El electroencefalograma
cuantitativo es capaz de identificar patrones de
conectividad, microestados y anomalias subcli-
nicas, con ello complementa métodos subjetivos
utilizados en: depresion, ansiedad, epilepsia,
trastorno por déficit de atencién e hiperactividad,
enfermedad de Alzheimer y evento vascular
cerebral. Ademas, hace posible la visualizacion
de lesiones cerebrales traumaticas leves y neu-
rodegeneracion temprana. Permite el monitoreo

c
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continuo de la dinamica cerebral durante la
ejecucion de tareas cognitivas y en pacientes en
unidades de cuidados intensivos.

El electroencefalograma cuantitativo facilita la
administracién de farmacos con prediccion de
respuesta terapéutica, manifestada en cambios
en la potencia beta o teta luego de la admi-
nistracion de estimulantes. Ademas, utiliza la
neurorretroalimentacién para corregir desvia-
ciones en los patrones cerebrales y, mediante
el aprendizaje automatico, permite clasificar
subtipos neuropsiquiatricos de diversas afeccio-
nes, lo que conduce a una medicina sumamente
personalizada. En comparacién con los estudios
de imagen, su costo es mas econémico, con
mayor espectro en el andlisis de los resultados
para la identificacién, estadificacion y propuesta
terapéutica en padecimientos neuropsiquidtri-
cos. Ademas, facilita los estudios de plasticidad
cerebral, conectividad neuronal y diferencias
asociadas con edad o sexo.’**

Desarrollo

La base fundamental del electroencefalograma
es el andlisis de datos a través de la recoleccion
de trasmisiones eléctricas cerebrales captadas
por electrodos transcraneales situados en ubi-
caciones estandarizadas. La descomposicién
espectral de la sefal cerebral se lleva a cabo
mediante diversos algoritmos en donde destaca
la transformada rapida de Fourier. Este algorit-
mo descompone datos en forma de ondas y los
transfiere a frecuencia y amplitud y los utiliza
para analizar espectros de sefiales cerebrales y
generar paneles del electroencefalograma. La
transformacion de ondas en frecuencia, medida
en Hz, es el origen de las bandas.

La transformada Wavelet es otro algoritmo que
captura cambios en frecuencia rapida y analiza
sefiales en mltiples escalas de tiempo; se utiliza,
sobre todo, para el andlisis de electroencefalo-
grama dindmico. Finalmente, la transformada



Medicina Interna de México

de Hilbert examina la relacion entre tiempo y
frecuencia y complementa el andlisis basado en
ondas y genera una representacion analitica de
frecuencia y fase de ondas cerebrales.®”

Bandas de frecuencia

Las ondas delta (8) varian entre 0.5 a 4 Hz,
aunque algunos autores proponen rangos de
1 a3 01 a4.% Predominan durante la fase de
suefio profundo y se vinculan con la hipoacti-
vidad cortical, como la observada en el tejido
isquémico.'®'! Diversos estudios han reportado
un incremento en la actividad de ondas delta en
situaciones de delirio y dislexia fonolégica.>” En
pacientes en estados de coma se ha documen-
tado una correlacion negativa entre la potencia
de las bandas delta y el puntaje en la Escala de
Recuperacién de Coma.'? Por el contrario, una
disminucion en las ondas delta se ha asociado
con fibromialgia.’

Las ondas teta (8) poseen un rango de 4 a 8
Hz.8131415 Se distinguen por predominar en
estados de agitacion emocional, en el proceso
creativo, en la actividad imaginativa y durante
el descanso posterior al ejercicio fisico.'” En el
trastorno por déficit de atencion e hiperactivi-
dad, estas ondas muestran una disminucién. Se
han observado con niveles elevados en delirio”
en el I6bulo frontal izquierdo de pacientes con
deficiencias en la codificacion de la memoria;'®
su existencia podria indicar cambios incipientes
en la enfermedad de Alzheimer.

Respecto a las alteraciones en el tiempo relativo
de la frecuencia, se ha detectado un incremento
significativo en pacientes con enfermedad de
Parkinson. Las ondas alfa (¢) van de 8 a 13 Hz.>"*
Su generacién se asocia con estados de reposo,
relajacién y meditacion, asi como en estados
de desvelo.''78 En el delirio se ha observado
una disminucion de estas ondas, sobre todo en
las regiones occipitales y parietales'” y en el sin-
drome de enclaustramiento.'? En el trastorno por
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déficit de atencién e hiperactividad se observa
un incremento en las ondas alfa, especificamente
en el subgrupo caracterizado por este aumento,
que puede coexistir con depresion y desregula-
cién emocional.® Una alta frecuencia de estas
ondas se correlaciona con dificultades para la
concentracion' y puede coexistir en pacientes
con migrafia.” Ademas, existe una correlacién
positiva entre las ondas alfa y la puntuacion en
la Escala de Recuperacién de Coma.' Las ondas
beta (B) tienen una variacién entre 13 a 25 Hz
(12) 0 13 a 30 Hz.*'7%0 La produccion de estas
ondas ocurre cuando el paciente se enfoca en
una tarea y se correlacionan con una actividad
neuronal elevada en donde destaca el pensa-
miento critico y l6gico.’®?' Estas ondas denotan
un estado de activacién en la red neuronal y
pueden considerarse un indicador del nivel de
excitacién cortical.2 En pacientes con delirio,
sintomas de trastorno por déficit de atencion e hi-
peractividad, depresion y habilidades cognitivas
disminuidas se ha observado una reduccién en
la medicién de estas ondas.”?*?*%> En pacientes
con trastornos de memoria, como la falla en la
codificacion, estas ondas se encuentran signifi-
cativamente disminuidas en diversas regiones
cerebrales en comparacién con individuos
sanos.?® En pacientes con fibromialgia,® con
mayor excitacion nerviosa, estrés o ansiedad se
ha reportado un incremento en la actividad en
estas ondas.'® En pacientes con trastorno depre-
sivo mayor, niveles elevados de ondas f éstas se
han vinculado con un funcionamiento ejecutivo
deteriorado.'”?

Las ondas gamma (y) tienen frecuencias superio-
res a 25 0 30 Hz.%2% Se asocian con la actividad
cognitiva y constituyen la onda predominante
durante la fase REM del suefio.' Las ondas y des-
empenan un papel decisivo en el aprendizaje de
actividades motoras: percepcion de acoplamien-
to, que se refiere a la capacidad de coordinar la
percepcién del paciente con la accion ejecutada
en funcion de dicha percepcién, en el contexto
de la interaccién con el entorno.?® Figura 1
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Mapas y
graficas

Analisis
estadistico

Figura 1. Representacién virtual del proceso de
informacién cuantitativa, en donde las “senales del
encefalograma” se interpretan como las bandas de
frecuencia.

Diagrama 1. Diagrama conceptual de electroence-
falografia cuantitativa. Elaboracién propia con apoyo de
inteligencia artificial (ChatGPT/DALL-E, OpenAl, 2025).

Una vez obtenidas las bandas de frecuencia su
informacidn se procesa para tener una represen-
tacion de datos avanzada.

Modelos de analisis cuantitativo

El electroencefalograma de amplitud integrada es
un método cuantitativo que representa el tiempo
en el eje de las x y la amplitud logaritmica en el
eje de las y.2% Este método evalda la variabilidad
de las amplitudes maximas y minimas durante
lapsos de 1 a 2 segundos, con un filtrado de 2
a 20 Hz para cada hemisferio.*® Este encefalo-
grama muestra un trazo en tiempo comprimido
que permite la visualizacion de la actividad elec-
troencefalografica.’' Se indica para la deteccion
de convulsiones,** vasoespasmos, evaluacién
de la profundidad de sedacion y como método
pronéstico postparo cardiaco,* ademas de ser
Gtil para el seguimiento de pacientes en unidades
de cuidados intensivos y neonatales.?

El espectrograma de asimetria muestra el tiempo
y la frecuencia en los mismos ejes que la ampli-
tud integrada. Su funcién principal es comparar
los canales de los hemisferios cerebrales izquier-
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do y derecho en distintas frecuencias.’**? Se
emplea, fundamentalmente, para la deteccion
de disfunciones cerebrales lateralizadas, para
convulsiones focales o alteraciones en la per-
fusion cerebral.?3% En pacientes pediatricos,
este instrumento es Util para comprender la
repercusion de un evento vascular cerebral en
la actividad eléctrica cerebral y las diferencias
entre regiones afectadas y no afectadas.** A partir
de esta diferenciacion hemisférica es posible
calcular el Indice de Simetria Cerebral, que re-
sulta de gran utilidad para descartar o confirmar
cambios corticales relacionados con lesiones
cerebrales focales.!

Otra técnica avanzada de procesamiento de
informacién es la matriz espectral comprimida
que, utilizando la transformada rapida de Fourier,
representa en colores la amplitud?/Hz en tiempo
comprimido. Esta técnica se aplica, clinica-
mente, en el monitoreo del estado de coma.?"?
Para evaluar la conectividad funcional en los
pacientes, se emplea el andlisis de coherencia,
que utiliza la asimilacién de datos para verificar
que las ondas cerebrales durante la ejecucion
de una tarea sean las esperadas.? El analisis
del espectro de potencia cuantifica el poder de
cada banda de frecuencia, que es directamente
proporcional a la amplitud de onda y al voltaje.
Evalta cambios significativos en variables de
interés mediante la asimilacién de datos.'!?23¢

El mapeo de la actividad eléctrica cerebral cons-
tituye un método complementario que aporta
informacion topografica de la actividad eléctrica
encefélica. Este método busca ampliar la utilidad
clinica del electroencefalograma, de los datos de
potenciales evocados al permitir la identifica-
cién de patrones en diversas enfermedades que
resultan casi imperceptibles en un electroence-
falograma convencional.’” Genera un mapa con
la distribucién espacial de la potencia dentro de
bandas de frecuencia especificas y de la ampli-
tud de potenciales evocados; para ello emplea
una escala de colores para indicar los niveles de
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intensidad. Ofrece una perspectiva global de la
actividad eléctrica cerebral y encuentra patrones
asociados con la enfermedad de Alzheimery la
demencia multiinfarto.?®*

Enseguida de la integracién de bandas de
frecuencia y el andlisis de la informacion, los
datos pueden ser objeto de analisis estadistico.
La seleccion del modelo matematico-estadistico
apropiado dependera de los objetivos de estudio
especifico en cada paciente

La asimilacién de datos constituye un modelo
predictivo que utiliza informacién previa y
nuevas observaciones para obtener una repre-
sentacién precisa de un fendmeno de interés
y su evolucion temporal. Este modelo se ha
aplicado en diversas disciplinas: geociencias,
meteorologia, oceanografia, geomecanica y
agricultura, entre otras.”® El reconocimiento de
patrones estadisticos es un modelo automatiza-
do que analiza datos, identifica patrones y los
clasifica mediante ecuaciones estadisticas. En el
ambito del electroencefalograma cuantitativo,
su funcion principal es diferenciar subtipos de
demencias.??** Otro modelo es la inferencia
bayesiana, que se utiliza para comprender
relaciones complejas a lo largo del tiempo,
proporciona un marco probabilistico para la esti-
macion. En el electroencefalograma cuantitativo
este enfoque permite al investigador estimar la
probabilidad de distribucién de las respuestas
neuronales, lo que deriva en la obtencion de
resultados mas precisos.*

El log-spectra emplea el logaritmo del espectro
de potencia del electroencefalograma cuanti-
tativo y con ello facilita la visualizacién nitida
de las frecuencias bajas y altas. Esto es de gran
utilidad para acentuar patrones de actividad ce-
rebral a través de diversas frecuencias, permitir la
deteccion de cambios sutiles que, de otro modo,
podrian pasar inadvertidos.*' En el ambito del
electroencefalograma cuantitativo capacita al
investigador para discernir ritmos predominan-
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tes, examinar estados cerebrales y evaluar los
efectos farmacoldgicos de la actividad cerebral.?2

La matriz espectral cruzada es un método que
facilita la comprensién de la interconexion y
comunicacién entre diversas regiones cerebra-
les. Permite la elaboracion de mapas basados
en la conectividad funcional, lo que hace po-
sible la visualizacién de la variacion conjunta
de diferentes areas cerebrales en frecuencias
especificas.'”*2

La geometria espectral transforma el espectro de
potencia del electroencefalograma cuantitativo
en una figura matemdtica de alta dimension,
agrupa patrones de actividad cerebral similares
en configuraciones andlogas y en espacios con-
tiguos. Esto permite la identificacion de distintos
estados cerebrales, la deteccion de anomalias y
un estudio general de las dindmicas de la acti-
vidad cerebral.*'*3 Figura 2

Aplicaciones clinicas y ventajas del
electroencefalograma cuantitativo

El electroencefalograma cuantitativo ha trans-
formado la compresién encefdlica al ofrecer
nuevas posibilidades para superar limitaciones
informativas. Mediante el mapeo de la actividad
eléctrica cerebral se logra una neuroanatomia
funcional que permite al clinico adquirir mas
datos que la resonancia magnética mds avan-
zada, sin exponer al paciente a radiacién. Sus
usos son extensos.

Su aplicacion sobresale en la evaluacién,
diagndstico y tratamiento de trastornos neuro-
psiquiatricos, incluidos los originados por abuso
de sustancias, trastorno obsesivo-compulsivo,
depresion y esquizofrenia.®?”* En casos de
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
permite la comprensién de la neurofisiologia,
la categorizacion en subgrupos y la personali-
zacion de tratamientos. La relacién teta-beta y
el acoplamiento fase teta-amplitud gamma se
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La electroencefalograffa cuantitativa (qEEG)
implica el analisis de datos del electroencefalograma
mediante técnicas avanzadas de procesamiento
de senales y estadisticas.

ol

SENAL DEL EEG

{

PROCESAMIENTO DE SENAL

e Analisis en el dominio del tiempo
e Analisis espectral
¢ Transformada de Fourier

METRICAS qEEG

® Potencia de bandas
de frecuencia

e Coherencia

e Complejidad

MAPA

, TOPOGRAFICO
MAPA TOPOGRAPICO

Diagrama conceptual de electroence-
falografia cuantitativa.
Elaboracién propia con apoyo de inteligencia artificial
(ChatGPT/DALL-E, OpenAl, 2025.

expresan como biomarcadores de utilidad.* La
neurorretroalimentacion del electroencefalogra-
ma cuantitativo, fundamentado en puntuaciones
Z, ha evidenciado una mejoria en funciones eje-
cutivas, comportamiento y atencion, en contraste
con tratamientos con metilfenidato.’ El trastorno
de ansiedad generalizada se ha asociado con ba-
jas amplitudes de onda del ritmo sensoriomotor
y altas amplitudes de onda beta 2, lo que puede
relacionarse con un patrén de mayor actividad
alfa frontal derecha. Permite establecer un diag-
néstico preliminar de disfuncién y vigilar los
cambios derivados del tratamiento.'%%”

En pacientes epilépticos no solo puede alcan-
zarse un diagnéstico rapido, sino que también

C
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contribuye a una identificacion mds precisa
de los distintos subtipos.?®#¢ Ademas, permite
evaluar la respuesta al tratamiento antiepilép-
tico y funciona como método de tamizaje para
identificar picos o crisis convulsivas en pacientes
internados en unidades de cuidados intensi-
V05.1,31/47

En pacientes con un evento vascular cerebral
se utiliza para evaluar los sintomas, identificar
alteraciones sutiles en la arquitectura neurolé-
gica, detectar areas de isquemia,?*3** predecir
zonas de vasoespasmo e isquemia cerebral
subsiguiente a una hemorragia subaracnoidea y
para establecer un pronéstico en evento vascular
cerebral subagudo.*” Ademas, contribuye a una
mejor comprension y seguimiento del evento
vascular cerebral en la poblacién pediatrica.*
Se ha observado que una densidad espectral de
potencia reducida, en un electroencefalograma
cuantitativo temprano, se correlaciona con un
riesgo incrementado de convulsiones futuras y
una lesion cerebral mas grave, visualizada me-
diante resonancia magnética, en neonatos con
encefalopatia hipoxico-isquémica.?

En pacientes con alto riesgo de evento vascular
cerebral isquémico, hemorragia intracraneal
subaguda, vasoespasmo e hipertensién intracra-
neal aguda se recomienda efectuar el monitoreo
en la unidad de cuidados intensivos. Puede
proporcionar informacién mds rapida que el
electroencefalograma convencional y tiene la
capacidad de detectar, tempranamente, la her-
niacion cerebral 304

En el ambito de las demencias, el electroence-
falograma cuantitativo se utiliza para valorar
la gravedad de la afeccién, establecer un diag-
néstico preciso y hacer posible un analisis
diferencial entre la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad por cuerpos de Lewy, la enfermedad
de Parkinson, la demencia frontotemporal y la
demencia vascular.” > 2038 En la enfermedad de
Alzheimer es posible identificar casos con dete-
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rioro cognitivo leve, lo que sirve de biomarcador
y factor prondstico en esos pacientes.?’ Nume-
rosos estudios prospectivos han demostrado el
potencial del electroencefalograma cuantitativo
para mejorar el diagnéstico y el prondstico de
la enfermedad. Sin embargo, la consistencia del
electroencefalograma cuantitativo en la detec-
cion de cambios neuropatoldgicos especificos en
la tomografia por emisién de positrones con to-
mografia computada y del LCR debe evaluarse
en pacientes con enfermedad de Alzheimer
preclinicos y clinicos para obtener mediciones
de electroencefalograma cuantitativo fiables y
robustas que permitan evaluar la demencia a
nivel individual. Ademas, el electroencefalogra-
ma cuantitativo se utiliza como biomarcador del
estado cognitivo en individuos con angiopatia
amiloide cerebral.?® En el contexto del trau-
matismo craneoencefdlico, este método puede
emplearse para la deteccién y seguimiento de
pacientes* debido a su superioridad respecto
de la Escala de Coma de Glasgow.'® Facilita
la diferenciacién entre traumatismos agudos y
moderados. La retroalimentacién neuronal ha
evidenciado su eficacia en la mejora de funcio-
nes cognitivas, conducta y disfuncién fisica.’

Ventajas

Entre las ventajas de esta herramienta estd la
eliminacion de la variabilidad en las interpreta-
ciones de los evaluadores porque aplica sistemas
matematicos cuantitativos.>>*’ La informacion
analizada por el electroencefalograma cuantitati-
vO se compara con bases de datos normativas de
pacientes sanos de la misma edad, lo que ofrece
un punto de referencia objetivo para la deteccién
de anomalias. Mide la actividad eléctrica cere-
bral en milisegundos, capacidad no disponible
en una resonancia magnética.”® Ademas, no
solo posee una alta sensibilidad para identificar
patrones sutiles de disfuncion cerebral, incluso
antes de la manifestacion de la enfermedad, sino
que también constituye un método de menor
costo que los estudios de imagen, con mayor
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accesibilidad y tolerancia.*>*' Permite eviden-
ciar la interaccion de las conexiones funcionales
al conformar un conectoma del paciente y, por
dltimo, introduce una perspectiva innovadora en
el ambito de la psiquiatria, donde se ha venido
demostrando la utilidad de los biomarcadores.
Figura 3

Limitaciones de la electroencefalografia
cuantitativa

A pesar de los multiples beneficios que ofrece
como posibilidad de evaluacién funcional ce-
rebral, el electroencefalograma cuantitativo no
estd exento de limitaciones. Para evitar errores
diagnésticos, sobreinterpretaciones y un uso
clinico inadecuado es decisivo reconocer y
comprender estos aspectos.

° Variabilidad y estandarizacién

° El electroencefalograma cuantita-
tivo, si bien busca la objetividad,
tiene variabilidad intersujeto, que
se ve afectada por la edad, el sexo,
la anatomia cerebral y el estado de
alerta. La calidad de la adquisicion
del electroencefalograma es critica
porque ante artefactos o una inade-
cuada colocacién de los electrodos
pueden distorsionarse los datos. Aln
persisten discrepancias en los equi-
pos, los programas de computo y las
bases de datos normativas entre los
distintos centros, lo que influye en la
reproducibilidad de los resultados.

* Interpretacion e inferencias clinicas

° El analisis del electroencefalograma
cuantitativo requiere conocimientos
profundos en neurofisiologia y esta-
distica avanzada, por ello solo deben
hacerlo profesionales capacitados.
Existe riesgo de sobreinterpretar

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.11004
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desviaciones sutiles, carentes de e Correlacion clinico-patologica limitada

correlacion clinica, lo que podria

conducir a diagndsticos erréneos. °  Elelectroencefalograma cuantitativo

Ademas, el electroencefalograma no sustituye la evaluacién clinica

cuantitativo carece de especificidad integral; es un método complemen-

diagndstica absoluta, identifica dis- tario que debe integrarse con la

funciones cerebrales sin discriminar anamnesis, exploracion fisica y otros

siempre entre afecciones con patro- estudios diagnésticos. Si bien detecta

nes similares. patrones de activacién cerebral an6-
mala, no revela por si mismo la causa

* Limitaciones técnicas y de base de datos subyacente ni permite establecer
diagnésticos concluyentes de forma
° El electroencefalograma es suma- aislada.
mente sensible a los artefactos, lo que
exige técnicas avanzadas de correc- * Costo y accesibilidad

cién. Las bases de datos normativas
pueden no ser completamente repre-

o

Si bien es relativamente econémico

sentativas de poblaciones diversas, en comparacién con otros estudios
sobre todo en regiones con acceso de neuroimagen, la implementacion
limitado a tecnologia o con caracte- del electroencefalograma cuanti-

risticas étnicas poco documentadas. tativo puede verse limitada por el
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costo del programa especializado,
licencias, la capacitacion técnica y
la disponibilidad de bases norma-
tivas actualizadas, especialmente
en centros publicos o regiones con
recursos limitados.

CONCLUSIONES

El electroencefalograma cuantitativo es un méto-
do vanguardista que integra los aspectos clinicos
del paciente con andlisis avanzados derivados de
las ciencias de la computacion; utiliza una base
de datos normativa, globalmente estandarizada
y técnicas de aprendizaje automatico. Facilita
una sélida convergencia entre diversas espe-
cialidades médicas: neurologia, neurocirugia,
psiquiatria, pediatria, geriatria y campos de la
psicologia.

El hecho de que sea una técnica no invasiva,
que no expone al paciente a radiacion, lo hace
mas seguro y atractivo. Sus resultados objetivos,
fundamentados en ciencias matematicas, elimi-
nan el sesgo del evaluador, caracteristicas que se
traducen en una mayor sensibilidad y fiabilidad
del estudio. Durante muchas décadas, el médico
psiquiatra dependié de escalas de valoracion
y cuestionarios, estudios de imagen y, en al-
gunas situaciones, en el electroencefalograma
convencional. En la actualidad los diagndsti-
cos no solo pueden ser mas precisos sino con
mayor eficacia, con diagnésticos diferenciales
que permiten la clasificacion en subtipos de
enfermedades: depresion, ansiedad vy el trastor-
no por déficit de atencién e hiperactividad. Asi,
los tratamientos pueden individualizarse para
cada paciente, con una representacion visual
directa de su actividad cerebral en formato de
mapa.

Esta tecnologia estd destinada a transformar la
medicina tal como hoy se conoce, similar a como
sucedi6 con Leeuwenhoek con el microscopio.
Abre un nuevo paradigma de investigacién en

2026; 42

el que, a partir de la representacién visual de la
actividad eléctrica cerebral, el especialista po-
dra establecer correlaciones con practicamente
cualquier enfermedad, lo que eventualmente
conducira al desarrollo de bases de datos de
patrones de actividad cerebral asociados con
diversas enfermedades.
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Resumen

OBJETIVO: Determinar si el indice mitocondrial pulmonar es un factor de riesgo de
mortalidad en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda por COVID-19.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte, retrospectivo, observacional, longitu-
dinal, efectuado entre el 1 de mayo de 2020 y el 31 de diciembre de 2022, en el que
se incluyeron pacientes admitidos a la unidad de cuidados intensivos con sindrome
de dificultad respiratoria aguda por COVID-19 y ventilacién mecanica invasiva. Se
recurrié al andlisis de Kaplan-Meier para valorar la supervivencia de acuerdo con la
variable de interés (indice mitocondrial pulmonar).

RESULTADOS: Se incluyeron 91 pacientes y se dividieron en dos grupos: el de supervi-
vientes (n = 46) y el de no supervivientes (n = 45). La media de lactato arterial y venoso
fuede 1.61 £0.73 y 1.69 + 0.76 mmol/L, respectivamente, con mortalidad general del
50.5%. El indice mitocondrial pulmonar positivo mostré una razén de momios (OR) de
1.78 con 1C95% de 1.00-3.20. El valor p fue de 0.04 para mortalidad con érea bajo la
curva de 0.65 con sensibilidad del 75% y especificidad del 65% para el desenlace fatal.

CONCLUSION: El indice mitocondrial pulmonar positivo (> 0 mmol/L) en pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda por COVID-19, calculado al ingreso
a la unidad de cuidados intensivo, indica mayor dafio pulmonar; sin embargo, no
es factor de riesgo de mortalidad en este grupo de pacientes porque otras variables
influyen en el desenlace.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de dificultad respiratoria aguda; COVID-19; mortalidad;
coronavirus; unidad de cuidados intensivos.

Abstract

OBJECTIVE: To determine if the pulmonary mitochondrial index is a risk factor for
mortality in patients with acute respiratory distress syndrome due to COVID-19.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, observational, longitudinal cohort study
conducted between from May 1%, 2020 to December 31, 2022, including patients
admitted to the intensive care unit with COVID-19 acute respiratory distress syndrome
and invasive mechanical ventilation. The pulmonary mitochondrial index was evaluated
to determine its association with mortality.

RESULTS: Ninety-one patients were included and divided into two groups: survivors
(n = 46) and non-survivors (n = 45). Mean arterial and venous lactate levels were 1.61
+0.73 and 1.69 + 0.76 mmol/L, respectively, with an overall mortality rate of 50.5%.
Positive pulmonary mitochondrial index had an OR of 1.78 (95% CI 1.00-3.20, p =
0.04) for mortality, with an area under the curve of 0.65, with a sensitivity of 75% and
a specificity of 65% for fatal outcome.
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CONCLUSION: A positive pulmonary mitochondrial index (> 0 mmol/L) in pa-
tients with acute respiratory distress syndrome due to COVID-19, calculated upon
admission to the intensive care unit, indicates greater lung damage; however, it
is not a risk factor for mortality in this group of patients because other variables

influence the outcome.

KEYWORDS: Acute respiratory distress syndrome; COVID-19; Mortality, Coronavirus;

Intensive care unit.

ANTECEDENTES

El SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndro-
me coronavirus 2), identificado en diciembre de
2019 en Wuhan, China,'incrementd la inciden-
cia del sindrome de dificultad respiratoria aguda.
El 40% de los pacientes hospitalizados por en-
fermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) lo
manifiestan y el 80% de los pacientes intubados
por esta causa fallece.>? Se ha documentado que
los pacientes con COVID-19 tienen alteraciones
en la perfusion tisular’ y del metabolismo de
oxigeno.” El lactato sérico es el marcador de
perfusion tisular mas utilizado;* aumenta ante
hipoxia celular o baja perfusion periférica.”
Una concentraciéon mayor de 2 mmol/L es el
punto de corte mds utilizado.® En los pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda
por infeccion con el SARS-CoV-2 la hipoxemia
aguda afecta la relacion VO,/DO, (consumo/
disponibilidad de oxigeno), lo que aumenta el
metabolismo anaerobio.”’® La produccién de
lactato puede incrementar en pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria aguda de
manera proporcional al grado de insuficiencia
respiratoria; ademas, es Gtil como marcador
prondstico."

En condiciones fisiolégicas, la produccion de
lactato esta dada por la piel (25%), los eritrocitos
(20%), el sistema nervioso central (20%), el mas-

culo (25%) y el aparato gastrointestinal (10%).
Sin embargo, durante la enfermedad critica los
pulmones son uno de los principales productores
de lactato.'? Normalmente, el lactato arterial
es igual o menor que el lactato venoso central
(delta lactato a-vc); se considera un valor normal
cuando es igual o menor a 0 mmol/L."

Cuando el delta lactato a-vc es mayor de
0 mmol/L podria reflejar alteracién mitocon-
drial de las células pulmonares, consecuencia
de dano pulmonar inducido por inflamacion,
como ocurre en los pacientes con sindrome
de dificultad respiratoria aguda.' Entonces,
la concentracion arterial de lactato puede ser
mayor que la venosa central (delta lactato a-vc
> 0 mmol/L) segin el grado de afectacién pul-
monar.''® A partir de lo anterior se acufi¢ el
neologismo indice mitocondrial pulmonar para
referirse al delta lactato a-vc, que se calcula en
los pacientes con afeccién pulmonar (sindrome
de dificultad respiratoria aguda por COVID-19).
El objetivo de este estudio fue: determinar si
el indice mitocondrial pulmonar es factor de
riesgo de mortalidad en pacientes con sindrome
de dificultad respiratoria aguda por COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte, retrospectivo, observa-
cional, longitudinal y analitico, efectuado

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10590
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en la unidad de cuidados intensivos del 1 de
mayo de 2020 al 31 de diciembre de 2022.
El protocolo de investigacién fue aprobado
por el Comité de Ftica e Investigacién local
(R-2022-3001-084) y la Comisién Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS, 17 CI 30 193 067). Consisti6 en
la revisiéon de expedientes médicos de los
pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion. Fue un estudio de no intervencion,
por lo que el consentimiento informado asen-
tado en el expediente médico es el de ingreso
a la UCI. La investigacion se hizo con base en
la metodologia Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STRO-
BE) para estudios observacionales.!”

Poblacion de estudio

Muestreo por conveniencia de expedientes de
pacientes internados en la unidad de cuidados
intensivos con diagnéstico de sindrome de
dificultad respiratoria aguda por COVID-19.
Criterios de inclusion: edad de 18 anos o mads,
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada me-
diante reaccién en cadena de polimerasa con
transcriptasa reversa (PCR-RT), sindrome de
dificultad respiratoria aguda definido segin los
criterios de Berlin,' necesidad de ventilacién
mecanica invasiva durante 48 horas o mas. Cri-
terios de exclusion: pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda tratados con venti-
laciébn mecanica no invasiva o con ventilacion
mecanica invasiva durante menos de 48 horas,
pacientes con maximo alcance terapéutico y
con embarazo o puerperio. Criterios de elimi-
nacion: pacientes con variables incompletas en
el expediente o que concluyeran su tratamiento
en otra terapia intensiva.

Desarrollo del estudio
Un médico especialista en medicina critica

recolecto los datos, tomdndolos del expediente
clinico de los pacientes que cumplieron los cri-
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terios de inclusion. Las variables se obtuvieron
al ingreso a la unidad de cuidados intensivos, la
programacion inicial de la ventilacion mecénica
la efectud el especialista en medicina critica
de turno, apegado a las metas de proteccion
pulmonar o ventilacién protectora. El soporte
ventilatorio se Ilev a cabo con ventiladores Pu-
ritan Benet 840. La gasometria arterial y venosa
central (tomada del catéter venoso central con
posicion corroborada por radiografia de térax
portatil) y las variables del ventilador mecanico
se obtuvieron en posicion supina, en los 30
minutos posteriores a la programacion inicial
del ventilador. Las muestras de gasometria se
procesaron en el equipo GEM® PREMIER™ 4000
con iQM®.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron mediante estadistica
descriptiva e inferencial. Por la cantidad de
pacientes se usé Kolmogorov-Smirnov para las
pruebas de normalidad. Las variables categdricas
se analizaron con la prueba %? o con la exacta
de Fisher de acuerdo con la distribucién de la
poblacién y las variables numéricas con las
pruebas t de Student o U de Mann-Whitney de
acuerdo con el caso.

Se us6 regresion lineal simple y multivariada
para la prediccién de la variable dependien-
te (superviviente o no superviviente) con las
independientes de relevancia clinica y, poste-
riormente, se usé regresion logistica binaria para
identificar a las variables con factor de riesgo
y estimar las razones de momios (OR) para el
desenlace de los pacientes durante la estancia
en cuidados intensivos. Se recurrié al andlisis
de Kaplan-Meier para valorar la supervivencia
de acuerdo con la variable de interés (indice
mitocondrial pulmonar).

Para todas las variables se considerd significacion
estadistica cuando el valor de p era menor de
0.05. Se uso el programa SPSSMversion 26.
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RESULTADOS

Se incluyeron 91 pacientes, de los que el 36.3%
eran mujeres. La edad promedio fue de 64 afios
y la comorbilidad mas frecuente fue la diabetes
tipo 2 (49.5%). La media de lactato arterial y
venoso fue de 1.61+0.73y 1.69 + 0.76 mmol/L,
respectivamente. La mortalidad general fue del
50.5%. Cuadro 1

El Cuadro 2 compara los supervivientes (n = 46)
y no supervivientes (n = 45), el indice mitocon-
drial pulmonar fue positivo en el 33.3 y 54.3%,
respectivamente (p = 0.04). Otras variables con
diferencia estadistica fueron: tabaquismo, déficit
de base, vasopresor, requerimiento de ventila-
ciéon mecanica y puntuacién simplificada de
fisiologia aguda 1.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Edad + DE (anos) 64.02 + 13.03
Sexo femenino, n (%) 33 (36.3)
Comorbilidades n, (%)
Tabaquismo 30 (33)
Diabetes mellitus 45 (49.5)
Cardiopatia 5(5.5)
Neumopatia 3(3.3)
pH + DE 7.35 +0.107
PaO,/FiO, + DE (mmHg) 86.92 + 36.74
PaCO, + DE (mmHg) 44.86 £12.59
HCO,- = DE (mmHg) 24.24 £5.11
Déficit de base + DE (mmol/L) -1.82 +5.27
Lactato arterial + DE (mmol/L) 1.61 +0.73
Lactato venoso + DE (mmol/L) 1.69 £ 0.76
Vasopresor, n (%) 18 (19.8)
Ventilacién mecanica + DE (dias) 7.2 +4.69
Mortalidad, n (%) 46 (50.5)
SAPS 1l + DE (puntos) 75.2 +9.09

pH: potencial de hidrégeno; PaO,/FiO,: relacion presion arte-
rial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno; PaCO,: presién
arterial de diéxido de carbono; HCO,-: bicarbonato de sodio;
SAPS II: puntuacién simplificada de fisiologia aguda I1.
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La Figura 1 muestra que la curva de Kaplan-Meier
para supervivencia tuvo diferencia estadistica-
mente significativa (p = 0.0002) al comparar el
grupo de supervivientes y no supervivientes.

El Cuadro 3 expone el andlisis univariado y mul-
tivariado; en el primero se encontr6 significacion
en las variables: tabaquismo (OR 2.37, 1C95%
1.32-4.24, p = 0.003), déficit de base (OR 0.94,
1C95% 0.88-0.99, p = 0.02) e indice mitocondrial
pulmonar positivo (OR 1.78, 1C95% 1.00-3.20, p
=0.04), de las que solo el tabaquismo (OR 2.10,
1C95% 1.13-3.89, p = 0.01) result6 con diferen-
cia estadisticamente significativa en el andlisis
multivariado. El indice mitocondrial pulmonar
positivo no tuvo relevancia estadistica (OR 1.30,
1C95% 0.70-2.42, p = 0.39).

DISCUSION

La diferencia entre el lactato arterial y venoso
central es de 0 mmol/L o menor; esto se invierte
en enfermedades pulmonares y se relaciona con
la gravedad de la enfermedad. Lo anterior suce-
de, principalmente, por incremento del lactato
arterial, secundario al aumento de la produccién
pulmonar, pero el proceso inflamatorio es un
requisito indispensable, situacion caracteristica
de los pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda. Ademads, el incremento de
la produccion de lactato pulmonar también
dependera de la gravedad de la hipoxemia y
mayor metabolismo anaerobio, que ocurriria
cuando la DO, disminuye a concentraciones
criticas (< 7 mL/kg/min) con respecto al VO, por
agotamiento de los mecanismos compensatorios.
Por dltimo, el dafio difuso o heterogéneo del
parénquima pulmonar distintivo del sindrome de
dificultad respiratoria aguda seria otra variable a
considerar.”" Los marcadores indirectos de per-
fusion tisular y metabolismo anaerobio, como el
delta lactato a-vc o indice mitocondrial pulmo-
nar resultan Utiles para determinar la gravedad
y el pronéstico de los pacientes con sindrome
de dificultad respiratoria aguda.

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10590
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Cuadro 2. Comparacién entre supervivientes y no supervivientes (n = 91)

Edad + DE (afnos)

Supervivientes
n =46

62.5 +14.7

No supervivientes
n =45

65.5+11.1

0.27

Comorbilidades, n (%)

pH + DE

7.36 £ 0.09

7.33 £0.11 0.12

PaCO, + DE (mmHg)

44.8 (= 13.1)

44.8 (+12.2) 0.98

Déficit de base + DE (mmol/L)

Lactato venoso + DE (mmol/L)

-0.7 (= 4.9)

1.70 (= 0.70)

2.8 (+ 5.4) 0.05

1.69 (+ 0.82) 0.96

Vasopresor, n (%)

4 (8.9%)

14 (30.4%) 0.01

SAPSII + DE (puntos)

72.6 (+7.53)

77.7 (£ 9.84) 0.007

pH: potencial de hidrégeno; paO,/FiO,: relacién presion arterial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno; PaCO,: presién
arterial de diéxido de carbono; HCO,-: bicarbonato de sodio; SAPS Il: puntuacién simplificada de fisiologia aguda II.

Nardi y colaboradores?® observaron que el del-
ta lactato a-vc mayor de 0 mmol/L podria ser
consecuencia de la tormenta de citocinas rela-
cionada con COVID-19 reflejada en un trastorno
en el metabolismo mitocondrial de las células
pulmonares inducido por una inflamacién agu-
da. Ademas, la administracion de anticuerpos
monoclonales con actividad antiinflamatoria
podria “normalizar” el delta lactato a-vc en esta
poblacion de pacientes.

En el estudio de 103 pacientes ingresados a la
unidad de cuidados intensivos con diagndstico
de choque (cualquier tipo) Rodriguez y su gru-
po?' utilizaron el delta lactato a-cv al ingreso, a
las 12 y 24 horas como predictor de mortalidad
con area bajo la curva (AUC) de 0.501 (punto
de corte < 0.23 mmol/L), con sensibilidad del

81.6% y especificidad del 27.8%; AUC de 0.547
(punto de corte < 0.5 mmol/L), con sensibilidad
del 97.9% vy especificidad del 14.8 y AUC de
0.534 (punto de corte < 0.19 mmol/L), con sen-
sibilidad del 79.6% vy especificidad del 31.5%,
por lo que concluyeron utilidad clinica limitada
para predecir la mortalidad.

Santos-Martinez y su grupo* reportan que,
en pacientes con choque o insuficiencia car-
diovascular secundaria a cirugia cardiaca, el
comportamiento del delta lactato a-vc refleja
perfusién y oxigenacién tisular. Entonces, no
solo en afecciones pulmonares inflamatorias,
sino también en condiciones de hipoperfusion
tisular el delta lactato a-vc aumentaria; la razén
fisiopatoldgica seria el incremento del metabo-
lismo anaerobio.
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Figura 1. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier segin el indice mitocondrial pulmonar.

Cuadro 3. Andlisis univariado y multivariado de las variables de estudio

Variables Univariado Multivariado
OR (IC95 %) p OR (IC95%)

Edad 1.01 (0.99-1.03) 0.24

Sexo 0.93 (0.51-1.71) 0.83

Tabaquismo 2.37 (1.32-4.24) 0.003 2.10(1.13 - 3.89) 0.01
Diabetes mellitus tipo 2 1.56 (0.86-2.81) 0.13

Cardiopatia 0.72 (0.17-2.97) 0.65

Neumopatia 2.54(0.61-10.52) 0.19

pH 0.07 (0.005-1.038) 0.05

PaCO, 1.00 (0.97-1.02) 0.86

HCO.- 0.94 (0.88-1.00) 0.08

Déficit de base 0.94 (0.88-0.99) 0.02 0.95 (0.89 - 1.00) 0.07
indice mitocondrial pulmonar positivo 1.78 (1.00-3.20) 0.04 1.30 (0.70 - 2.42) 0.39

pH: potencial de hidrégeno; PaCO,: presién arterial de diéxido de carbono; HCO,-: bicarbonato de sodio.

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10590
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La prioridad en los pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda por COVID-19
serd evitar la disoxia?® y mantener la homeos-
tasia circulatoria entre la macrocirculacion,
microcirculacion y la célula.?* En este estudio
el rendimiento del indice mitocondrial pulmo-
nar positivo no tuvo relevancia estadistica en el
analisis multivariado, lo anterior probablemente
se asocie con el tamano de la muestra porque la
variable fue dicotomizada por mostrar rangos de
referencia muy pequefios.

Si bien el indice mitocondrial pulmonar no es
una variable de riesgo de mortalidad de los pa-
cientes con sindrome de dificultad respiratoria
aguda por COVID-19, demostrado en este ana-
lisis multivariado, si es un marcador que orienta
no solo a mayor dafio pulmonar en este grupo
de pacientes, sino también a menos dias de su-
pervivencia, demostrado a través de la linea del
tiempo en la historia natural de la enfermedad
(sindrome de dificultad respiratoria aguda por
COVID-19).

Debe considerarse que cualquier parametro tie-
ne limitaciones, pero le corresponde al médico
escoger el mejor marcador, contextualizando a
cada paciente, lo que hace imperativo el moni-
toreo multimodal.

Limitaciones del estudio: disefio observacional
y descriptivo, el tamafio de muestra (n = 91)
y haberse llevado a cabo en un solo centro.
Fortalezas: es una poblacion homogénea, to-
dos los pacientes se encontraban en cuidados
intensivos, intubados por sindrome de dificultad
respiratoria aguda por COVID-19. La utilidad del
indice mitocondrial pulmonar en pacientes con
COVID-19 debe confirmarse mediante estudios
adicionales.

CONCLUSIONES

El indice mitocondrial pulmonar positivo
(> 0 mmol/L) en pacientes con sindrome de

C
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dificultad respiratoria aguda por COVID-19,
calculado a su ingreso en la unidad de cuidados
intensivos, indica mayor dafo pulmonar; sin
embargo, no es factor de riesgo de mortalidad
en este grupo de pacientes porque otras variables
influyen en el desenlace. Es necesario realizar
estudios multicéntricos para establecer un punto
de corte y la utilidad del indice mitocondrial
pulmonar.
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Resumen

ANTECEDENTES: La ciencia de la ciencia, o metaciencia, ha emergido como una
disciplina critica e interdisciplinaria que busca mejorar la calidad, transparencia y
utilidad del conocimiento cientifico, especialmente en salud. Su aplicacién incluye el
andlisis de reproducibilidad, métricas, sesgos y estructuras de incentivo.

OBJETIVOS: Explorar, delimitar y mapear el estado actual del conocimiento acerca de
la ciencia de la ciencia en el ambito de las ciencias de la salud.

METODOLOGIA: Revisién de alcance siguiendo la gufa PRISMA-ScR. La bidsqueda
se efectud en bases de datos biomédicas (PubMed, Scopus, Science Direct y BVS)
entre 2000y 2025. Se aplicé analisis cualitativo tematico a los estudios seleccionados.

RESULTADOS: Se incluyeron 10 estudios que trataron dimensiones conceptuales, opera-
tivas y metodoldgicas de la ciencia de la ciencia. Las principales categorias identificadas
fueron: disefio y métodos cientificos, reporte, evaluacién y métricas, reproducibilidad,
cultura e incentivos. Emergieron subcampos como la metaciencia computacional, la
economia politica de la ciencia y la psicologia de la integridad cientifica.

CONCLUSION: La ciencia de la ciencia representa una herramienta fundamental para
evaluar criticamente la produccién cientifica en salud. Su implementacién fortalece
la integridad y eficacia del conocimiento generado, aunque enfrenta desafios como
la estandarizacién terminoldgica y la resistencia institucional. Consolidar este campo
permitird promover practicas mas éticas, transparentes y efectivas en la investigacion
biomédica.

PALABRAS CLAVE: Investigacion; metodologia; informe de investigacién; investigacién
biomédica.

Abstract

BACKGROUND: Science of science, also known as metascience, has emerged as a
critical and interdisciplinary discipline that seeks to improve the quality, transparency,
and utility of scientific knowledge, particularly in health. Its application includes the
analysis of reproducibility, metrics, biases, and incentive structures.

OBJECTIVES: To explore, delimit, and map the current state of knowledge on science
of science in the field of health sciences.

METHODOLOGY: A scoping review was conducted following PRISMA-ScR guidelines.
The search was carried out in biomedical databases (PubMed, Scopus, ScienceDirect,
and BVS) between 2000 and 2025. A thematic qualitative analysis was applied to the
selected studies.

RESULTS: Ten studies were included that addressed conceptual, operational, and
methodological dimensions of science of science. The main identified categories were:
scientific design and methods, reporting, evaluation and metrics, reproducibility, culture,
and incentives. Emerging subfields included computational metascience, the political
economy of science, and the psychology of scientific integrity.
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CONCLUSION: Science of science represents a fundamental tool for critically evalu-
ating scientific production in health. Its implementation strengthens the integrity and
effectiveness of generated knowledge, although it faces challenges such as terminologi-
cal standardization and institutional resistance. Consolidating this field will foster more
ethical, transparent, and effective practices in biomedical research.

KEYWORDS: Research; Methodology; Research report; Biomedical research.

ANTECEDENTES

La metainvestigacion, o metaciencia, es un
campo floreciente que estudia temas de gran
relevancia para la ciencia de la salud, como la
reproducibilidad de la investigacion, la revision
por pares y el acceso abierto." Si bien existen
autores que la sefialan como una técnica,* loan-
nidis® la describe como “una vista panoramica
de la ciencia”. La metaciencia sigue encontrando
muchas fallas metodolégicas, ineficiencias y
malas practicas en la investigacién en numero-
sos campos cientificos. Algunos autores sefalan
la gran cantidad de estudios cientificos que no
pudieron reproducirse, particularmente en me-
dicina y ciencias blandas. El término “crisis de
replicacién” se acuii6 a principios de la década
de 2010 como parte de una creciente conciencia
del problema.* La difusién se ha visto limitada
por la falta de uniformidad consistente y estan-
darizada para categorizar el término metaciencia
en las bases de datos bibliograficos como pala-
bras claves o términos MeSH, siendo un desafio
para identificar la bibliografia.

Para promover una ciencia solida, la metaciencia
utiliza un enfoque interdisciplinario para exami-
nar las practicas de investigacion con el mismo

rigor metodoldgico otorgado para la elaboracion
de investigacion cientifica de trabajos originales.?

Al examinar las practicas de investigacion, la
metaciencia puede ayudar a difundir politicas
de investigacion eficientes y efectivas e iden-
tificar y abandonar las que son repetidas y sin
trascendencia.?

Fundamentos de la ciencia de la ciencia

La ciencia de la ciencia es una disciplina in-
terdisciplinaria que combina elementos de la
cienciometria, la sociologia de la ciencia, la
inteligencia artificial, la estadistica y la teoria de
redes.>® Su objetivo es entender cémo se produ-
ce, evalta, comunica y utiliza el conocimiento
cientifico. Esto incluye el estudio de patrones de
publicacion, colaboraciones entre investigado-
res, financiamiento de la investigacion, revision
por pares, replicabilidad de los hallazgos y su
efecto social.

Uno de los pilares de esta disciplina es la eva-
luacién de la ciencia mediante indicadores
cuantitativos: cantidad de publicaciones, citas
recibidas, el factor de impacto y los indices h
y g. Sin embargo, estos indicadores han sido

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10562
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objeto de criticas por su tendencia a favorecer
la cantidad sobre la calidad.”

Metodologias y herramientas

Las metodologias de la ciencia de la ciencia se
apoyan en el andlisis bibliométrico, altmétrico y
de redes. La bibliometria se utiliza para mapear
la produccion cientifica y detectar dreas emer-
gentes del conocimiento. Por ejemplo, mediante
el anélisis de cocitacién o coautoria pueden
identificarse comunidades de investigacion y
nodos centrales del conocimiento.? Ademds de
las métricas alternativas, se han incorporado
recientemente técnicas de extraccion de texto
e inteligencia artificial para analizar grandes
volimenes de datos cientificos. Las altmétricas
son una especialidad relativamente nueva, pero
en desarrollo, dentro de la cienciometria, que se
centra en extraer informacién de la web social
acerca del efecto de la investigacion académica.
Su fundamento radica en que las publicaciones
en la web social son escritas por el piblico gene-
ral, por lo que los indicadores derivados de ella
pueden reflejar el valor de la investigacién para
la sociedad, en lugar de su valor para la investi-
gacion futura. Por lo tanto, las altmétricas pueden
ser Gtiles como fuente adicional de evidencia de
impacto cuando se utilizan recuentos de citas.’

Con base en lo expuesto, la ciencia de la ciencia
emerge como un enfoque integral y critico para
comprender y mejorar el sistema de produccién
cientifica, especialmente en el campo de la
salud, donde las decisiones clinicas y politicas
dependen de evidencia sélida, transparente
y reproducible. En Latinoamérica el enfoque
de la ciencia de la ciencia adn es incipiente y
escasamente difundido, lo que justifica amplia-
mente esta revision de alcance. Su propésito
es contribuir a la consolidacién y visibilidad
de este campo entre profesionales de habla
hispana, promover una comprension critica y
metodolégicamente informada de la evaluacién
de la produccioén cientifica en salud.

C
=]

Debido al auge reciente de esta disciplina 'y la
diversidad de enfoques tedricos y metodol6-
gicos que la componen, los objetivos de este
estudio fueron: explorar, delimitar y mapear
el estado actual del conocimiento acerca de
la ciencia de la ciencia o metaciencia en el
ambito de las ciencias de la salud, identificar
sus definiciones, fundamentos metodolégicos,
subcampos tematicos, herramientas analiticas y
desafios contemporaneos, a fin de proporcionar
un panorama comprensivo que contribuya a su
consolidacién como campo cientifico riguroso,
ético y orientado al mejoramiento continuo de
la practica investigativa.

METODOLOGIA

Revision de alcance (scoping review) con el
objetivo de explorar, delimitar y mapear siste-
maticamente la bibliografia cientifica disponible
acerca del concepto de ciencia de la ciencia en
el dambito de las ciencias de la salud. Esta revi-
sion se disefid y ejecutd siguiendo las directrices
metodoldgicas del marco PRISMA-ScR (Prefe-
rred reporting items for systematic reviews and
meta-analyses extension for scoping reviews),'
con el propésito de garantizar la transparencia,
exhaustividad y rigurosidad del proceso.

La estrategia de blsqueda se implementd en
bases de datos académicas de alto impacto y
acceso reconocido en el ambito biomédico:
PubMed, Scopus, Science Direct y la Biblioteca
Virtual en Salud (BVS). Se establecio un intervalo
temporal entre enero de 2000 y mayo de 2025,
con el fin de abarcar 25 afios de produccién
académica en torno al tema.

Los términos de busqueda utilizados fueron las
palabras clave en inglés: metascience, research
on research, science of science y scientometrics,
combinados mediante operadores booleanos
(AND, OR, NOT) con términos especificos como
health sciences, clinical research y biomedical
research. Se excluyeron explicitamente los
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estudios sin aplicacién directa al ambito de la
salud, como los enfocados exclusivamente en
disciplinas matematicas o ciencias basicas.

La seleccion de estudios la hicieron de manera
independiente dos revisores, quienes aplicaron
los criterios de inclusién y exclusién utilizando la
plataforma Rayyan®,'" lo que permiti6 un cribado
eficiente, resolucion de discrepancias y gestion
transparente de los registros.

Criterio de seleccion: trabajos que trataran de
forma explicita conceptos tedricos, fundamentos
metodoldgicos, analisis criticos o aplicaciones
empiricas de la ciencia de la ciencia en salud,
sin restriccion de tipo de disefo (cuantitativo,
cualitativo o mixto) que versaran de ciencia de
la ciencia en el dmbito de la salud.

Criterio de exclusion: articulos duplicados, edi-
toriales, cartas al editor, comunicaciones breves
y sin disponibilidad de texto completo.

Como parte del analisis de datos, se implemen-
t6 un enfoque cualitativo de tipo temadtico, a
través del que se identificaron y categorizaron
dimensiones clave, patrones emergentes y en-
foques recurrentes en los estudios incluidos.
Este analisis permitié organizar los hallazgos
en categorias conceptuales, metodoldgicas y
aplicativas, enriquecer la interpretacion critica
y sistematizada del estado del arte en ciencia de
la ciencia aplicada a la investigacion en salud.

RESULTADOS

Se identificaron inicialmente 88 articulos rela-
cionados con la ciencia de la ciencia. De éstos,
18 se seleccionaron para evaluacién completa
y, finalmente, se incluyeron 10 estudios en la
revision. Figura 1

Los disefos metodolégicos de los estudios in-
cluidos fueron variados: tres correspondieron a
ensayos tedricos o conceptuales (Visvanathan, '

2026; 42

Krauss,"> Zavalis'®) tres a estudios cualitativos
basados en entrevistas (Tijdink,"” Warmenho-
ven,'® Dal Santo'), y uno fue una revision de
alcance, otro un comentario metodoldgico apli-
cado (Lund'®) y tres mas consistieron en ensayos
argumentativos o comentarios editoriales con
base conceptual (loannidis,? Stevens y Laynor!
y Fuller.”

Respecto de la evaluacién de la calidad meto-
dolégica, siete estudios se calificaron con alta
calidad, particularmente por su profundidad
tedrica, claridad conceptual y uso adecuado
de métodos cualitativos o filos6ficos (CASP
cualitativo, lista de verificacion conceptual,
evaluacion teérico-epistemolégica). En con-
traste, tres estudios recibieron una evaluacién
moderada o moderada-alta, debido a limitacio-
nes en ausencia de validacion empirica, escasa
sistematizacion de datos o restricciones en el en-
foque critico (por ejemplo, el estudio de Krauss
y el comentario metodolégico de Lund). Estos
resultados reflejan la diversidad metodolégica
y el desafio de integrar evidencia empirica en
un campo en construccién, como ciencia de la
ciencia. Cuadro 1

El andlisis de los estudios seleccionados per-
miti6 estructurar los hallazgos en tres grandes
categorias: 1) conceptualizaciones y definicio-
nes, 2) dimensiones y subcampos tematicos, y
3) evoluciéon metodolégica. En conjunto, estos
estudios ofrecen un panorama robusto y multi-
dimensional del estado actual del campo, sus
desafios, limites y horizontes emergentes.

Conceptualizaciones y definiciones del campo

Los estudios revisados coinciden en que la
ciencia de la ciencia es un campo interdisci-
plinario que busca analizar de forma critica el
sistema de produccién cientifica, incluyendo
sus actores, procesos, instituciones, incentivos
y productos.’?° loannidis?® la define como un
esfuerzo por identificar practicas cientificas

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10562
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Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

)
Registros identificados a partir de:
= Registros eliminados antes de la
'g PubMed n = 4 evaluacion: registros eliminados al
< ScienceDirect n = 32 3y evaluareltitulo, por disefios
= BVSnh =28 diferentes o titulos que no inclufan
-ﬁ Scopus n = 44 las variables de interés (n = 51)
Total = 88
—/
4 N l
. . Registros excluidos
Registros examinados
—)
Registros duplicados eliminados
(n=37) (=19
c .
O Informes solicitados para su Informes no recuperados
5 recuperacion [ B
% =18 "=y
g (n=18)
Infor.m.e.s evalliadosparall Informes excluidos: cartas al editor
elegibilidad 3
n=>5
(n=15)
v
)
g Estudios incluidos en la revision
=
= (n=10)
—

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA. Disposicién de los elementos de informe preferidos para esta revision
sistematica.
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Cuadro 1. Resultados de los diez articulos incluidos (Continda en la siguiente pagina)

Autores-

Niam ~
ano

Dal Santo
1 et al,
2023"

Tijdink et
al, 2017

Visva-
3 nathan,
2002"

Krauss,
20241

Stevens
5 y Laynor,
2023!

Objetivo del

estudio

Evaluar la
calidad del
reporte me-
todolégico
en estudios

de apego

a guias de

reporte

Explorar
cémo los
investigado-
res justifican
las précticas
cuestio-
nables en
investigacion

(QRPs)

Reformular
el campo de
estudios de
la ciencia
desde una
perspectiva
politica y
emancipa-
dora

Proponer

una teoria
integradora
sobre cémo
se genera el
conocimien-
to cientifico

Reclamar
mayor Vvisi-
bilidad y ca-
tegorizacion
adecuada de
la metain-
vestigacion
en bases de
datos

Entorno del
estudio,
detalles de
los partici-
pantes

Estudios me-
todoldgicos
publicados
en biome-
dicina, sin
poblacién
directa

Investigado-
res biomédi-
cos de uni-
versidades
holandesas

No aplica
(ensayo
tedrico-

filos6fico)

No aplica
(revision
tedrica y
argumenta-
tiva)

Bibliografia
en salud y
bibliotecolo-
gia biomé-
dica

Método
incluido:
diserio del
estudio

Metainves-
tigacion;
revision de
alcance y
andlisis de
reportes de
estudios

Estudio cua-
litativo con
entrevistas
semiestruc-
turadas

Andlisis
criticoy
filosofico
de ciencia y
ciudadania

Sintesis de
14 subcam-
pos con
enfoque
interdiscipli-
nario

Comentario

académico

y argumen-
tativo

Resultados

La mayor
parte de los
estudios no

informan
claramente
sus métodos
o resultados
completos

Los inves-
tigadores
justifican
QRPs por
presiones
instituciona-
les, carrera
académica
y normas
culturales

Propone
cuatro ejes:
ciencia de
la ciencia,
ciencia
alternativa,
transciencia
y ciencia
interdiscipli-
naria

Propone la
teoria new-
methods-
drive-science
como motor
del avance
cientifico

Demuestra
que la falta
de términos
controlados
limita la
visibilidad
del campo

Fortalezas y
limitaciones

Fortaleza:
primera
revision

sistematica
del tema.
Limitacion:
posible
sesgo por
idioma y ba-
se de datos

Fortaleza:
exploracion
en profun-

didad del

contexto
ético. Limita-
cion: tamano
de muestra
reducido

Fortaleza:
marco
innovador.
Limitacion:
enfoque
tedrico sin
validacion
empirica

Fortaleza:
amplitud
multidiscipli-
naria. Limi-
tacion: falta
de evidencia
empirica
directa

Fortaleza:
aporte
estratégico
para biblio-
tecologia.
Limitacion:
no incluye
analisis
empirico

Métodos de
evaluacion
aplicada

PRISMA-
ScR +
AMSTAR 2

CASP cuali-
tativo

Lista de
verificacion
conceptual

Lista de
verificacion
de revision

narrativa

Comentario
editorial

2026; 42

Resultado de
calidad meto-
dolégica

Modera-
da: buena
identificacion
de guias
de reporte,
pero limitada
en andlisis
critico y
transparencia
de inclusién

Alta: diseno
s6lido, ana-
lisis tematico
riguroso,
adecuada
saturacion;
posible sesgo
por autorre-
porte

Alta: pro-
fundidad
filosofica,
coherencia
interna, apor-
ta marcos
nuevos; No
verifica con
evidencia
empirica
Moderada:
integracion
clara de
campos, pero
falta valida-
cién empirica
y sistematiza-
cion explicita
Moderada-
alta: rele-
vancia para
bibliotecolo-
gia, llamado
a accion
claro; carece
de revisién
estructurada
de datos

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10562



Lugo Machado JA, et al. La ciencia de la ciencia en medicina

Cuadro 1. Resultados de los diez articulos incluidos

Autores,

Nim -
ano

loannidis,
20182

Warmen-
7 hoven et
al, 2025

Lund et al,
202218

Zavalis,
2023

Fuller,
2018"

Objetivo del
estudio

Destacar la
importancia
de la meta-
investigacion
para mejorar
la calidad
cientifica

Explorar las
percepcio-
nes sobre
guias de
reporte entre
investigado-
res y editores

Promover el
enfoque de
investigacion
basada en
eviden-
cia como
antidoto
contra la
duplicacion
cientifica

Explorar un
marco me-
tacientifico
para detectar
sesgos en
investigacion

Analizar los
fundamentos
filosoficos y
éticos de la

metaciencia

Entorno del
estudio,
detalles de

Método
incluido:

.~ Resul
diserio del bl

El 85% de la
investigacion
Py biomédica
Revision de Ensayo p
Tl . . podria estar
bibliografia argumentati desperdi
cientifica ~ vo con base esp
as ciada por
global empirica
problemas
metodol6-
gicos
Identifican
. falta de co-
Investigado- . o
res v editores Estudio nocimiento,
deyrevistas cualitativo  formacion
on salud mediante y apoyo
lobal entrevistas  institucional
8 como barre-
ras clave
Muestra que
Investigacio- Comentario  al aplicar
nes revisadas  metodol6- el enfoque
y ejemplo gico con reduce la
practico  ilustraciones investigacion
innecesaria
Define
No anlica Propuesta tipologias
(ensz o conceptual de sesgo
teérici)) de teoria del  estructural,
sesgo contextual y
epistémico
Sistematiza
Allfeh rincipios
. - Analisis princ
Bibliografia critico v ar de rigor,
filosofica y ument;/cic’)n reflexividad,
cientifica  © transparen-
conceptual = T T
ciay justicia
cognitiva

Métodos de
Fortalezas y o2
o evaluacion
limitaciones .
aplicada
Fortaleza:
alto impacto
y claridad AMSTAR
conceptual. 2 (parcial)
Limitacién: ~ + ensayo
diagnéstico  argumenta-
amplio sin tivo
solucién
especifica
Fortaleza:
perspectivas
mdltiples .
mu P  CASP cuali-
Limitacion: 5
tativo
sesgo de
seleccion
potencial
Fortaleza:
aplicabilidad . .
plicabt TIDieR (si
practica o
S aplica)-lista
Limitacion: o
de verifica-
no evaluado .,
. ciéon meto-
en estudios -
. doldgica
experimen-
tales
Fortaleza:
propuesta
innovadora Lista de
Limita- verificacion
cion: sin conceptual
validacion
empirica
Fortaleza:
profundiza-
cion episte-  Evaluacién
moldgica. tedrico-
Limitacion:  epistemolo-
poco didlogo gica
con la prac-

tica empirica

CASP cualitativo: instrumentos del Critical Appraisal Skills Programme; TIDieR: Template for Intervention
Replication; AMSTAR 2: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews.

Resultado de
calidad meto-
dolégica

Alta: funda-
mentacion
solida,
evidencia
complemen-
taria, impacto
conceptual
significativo

Alta: buen
diseno
cualitativo,
diversidad de
informantes,
adecuada
presentacion;
posible sesgo
de muestreo

Modera-
da: buena
propuesta de
intervencion,
sin validacion
experimental
adn

Alta: propone
una nueva
tipologia de
sesgo con
claridad; falta
prueba empi-
rica directa

Alta: funda-
mentos filoso-
ficos sélidos,

reflexién
ética integral;
escasa
conexion con
la practica
inmediata

Description and
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robustas, reproducibles, éticas y eficientes, con
el fin de mejorar la calidad de la evidencia cien-
tifica. El articulo de Stevens y Laynor' remarca
que el campo se ha expandido mas alla de la
evaluacion de metodologias para incluir métricas
alternativas, participacion ciudadana, sesgos es-
tructurales y gobernanza de datos. Por su parte,
Visvanathan' aporta una vision critica desde
el sur global, proponiendo que la ciencia de la
ciencia también debe cuestionar las jerarquias
epistémicas, promover la justicia cognitiva y
adoptar enfoques mas democréticos y plurales.

Desde un enfoque mas operacional, Dal Santo y
su grupo'’ sostienen que la ciencia de la ciencia
implica el andlisis de como se efectda la cien-
cia (practicas, métodos, estandares de reporte),
y de cémo se evalta (publicaciones, revision
por pares, financiamiento), y cémo se disemina
(altmétricas, politicas abiertas, medios sociales).
Asi, la metaciencia trasciende la frontera de la
metodologia para convertirse en un campo po-
litico, institucional y ético. Warmenhoven vy su
grupo'® complementan esta perspectiva al mos-
trar cémo los propios investigadores perciben y
justifican las practicas cuestionables, lo que sitia
la ciencia de la ciencia como un puente entre
la psicologia moral, la sociologia de la ciencia
y la bioética.

Dimensiones centrales y subcampos

A partir de los textos revisados, se identifican
cinco grandes dimensiones que estructuran el
campo de la ciencia de la ciencia:

a. Diseno y métodos cientificos: Incluye la
forma en que se formulan hipdtesis, se
seleccionan métodos y se estructuran
protocolos. Lund y su grupo'® proponen
que gran parte de las ineficiencias en
investigacion provienen de una falta
de estandarizacion y de incentivos mal
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alineados para implementar disefios ro-
bustos.

b. Reporte cientifico: Engloba el cumpli-
miento de guias: CONSORT, PRISMA o
STROBE. Dal Santo y colaboradores'”
evidencian que incluso los estudios que
evalGan el cumplimiento de estas guias
tienen déficits metodoldgicos en su propio
reporte, lo que revela una paradoja critica
dentro de la ciencia de la ciencia.

c. Evaluacion y métricas: Krauss' analiza
coémo las métricas de citacion, los indices
de impacto vy las clasificaciones influyen
en el comportamiento cientifico, generan-
do sesgos, modas intelectuales y exclusion
de voces criticas o periféricas.

d. Reproducibilidad y replicabilidad: Uno de
los ejes fundacionales de la ciencia de la
ciencia. loannidis? y Zavalis' denuncian
la alta tasa de resultados irreproducibles,
proponiendo auditorias metodoldgicas,
acceso abierto a datos y prerregistro como
medidas para mitigar el problema.

e. Cultura e incentivos: Varios estudios (Ti-
jdink’ y Warmenhoven'®) se refieren a
cémo la presién por publicar, el prestigio
institucional, el financiamiento competi-
tivo y la inseguridad laboral conducen a
practicas cuestionables, sesgos de con-
firmacioén y ocultamiento de resultados
negativos.

Ademas, se identificaron subcampos especificos
emergentes, como la metaciencia computacio-
nal (uso de inteligencia artificial y extraccion
de textos [text mining] para mapear bibliografia
cientifica), la economia politica de la ciencia
(financiamiento, patentes, gobernanza) y la psi-
cologia de la integridad cientifica (motivaciones
individuales, disonancia ética, racionalizacion
de la mala praxis).

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10562
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Fundamentos metodoldgicos y evolucion

Los estudios analizados muestran una evolucion
clara desde enfoques tedricos y cualitativos hacia
métodos mixtos y computacionales. Stevens y
Laynor' destacan el papel creciente de bases de
datos bibliométricas y de métodos de extraccion
de texto para identificar sesgos, redes de cola-
boracién, opacidad en métodos o correlaciones
espurias entre métricas y trascendencia. Krauss'
introdujo el concepto de new-methods-drive-
science, segun el cual las transformaciones en
el conocimiento cientifico estan influidas por
cambios metodolégicos y técnicos, mas que por
descubrimientos per se.

La propuesta de Zavalis' es especialmente in-
novadora al proponer una nueva clasificacion
de los sesgos cientificos que integra aspectos
técnicos, psicolégicos y estructurales. Este mar-
co conceptual es Util para hacer operables los
indicadores de calidad cientifica mas alla de las
métricas tradicionales.

Desde una perspectiva critica, Visvanathan'? y
Fueller' advierten que la excesiva tecnificacion
del analisis metacientifico puede invisibilizar
las asimetrias epistémicas, las exclusiones del
conocimiento no occidental y la hegemonia
de paradigmas dominantes. Por ello, proponen
integrar epistemologias del sur, filosofia de la
ciencia y saberes situados en la evaluacion de
la ciencia.

Por Gltimo, se observa una transicion de las
revisiones sistematicas convencionales hacia
revisiones de alcance (como ésta), revisiones
paraguas y evaluaciones criticas, que buscan
mapear el campo sin imponer jerarquias o redu-
cir su complejidad. loannidis® y Lund'® llaman a
construir un sistema global de monitoreo meta-
cientifico con indicadores armonizados, acceso
abierto y colaboracion transdisciplinaria.

DISCUSION

La ciencia, concebida como una actividad
sistemdtica que produce conocimiento verifi-
cable de la naturaleza humana y el entorno, ha
evolucionado hacia un sistema de produccion
cada vez mds complejo y sujeto a normas
evaluativas. Esta evolucién se ha intensificado
desde la consolidacion de la medicina basada
en evidencia, que ha impulsado metodologias
rigurosas, replicabilidad y uso sistematico de
datos acumulados.>*1:2

Los primeros antecedentes de ineficiencia cien-
tifica se remontan al metandlisis acumulativo
de Lau y su grupo, quienes observaron que la
evidencia acerca de la eficacia de tratamientos
cardiovasculares ya era concluyente desde
1973, pero continuaron publicindose estudios
redundantes.”> A partir de ello, la ciencia de
la ciencia ha documentado casos similares en
otras disciplinas: cardiologia,?** medicina del
dolor,?® dermatologia®” y oncologia pulmonar,?
que revela un patron de duplicacion innecesaria.

La ciencia de la ciencia, mediante estudios
metodoldgicos, promueve un enfoque reflexivo
para mejorar la calidad de la ciencia a través
del analisis de practicas de disefo, ejecucion,
andlisis estadistico y reporte. Los metanalisis y
las revisiones sistematicas se han convertido en
herramientas clave, evaluadas por su capacidad
de integrar la mejor evidencia disponible y mi-
nimizar el sesgo.?

En salud esta perspectiva metacientifica toma
forma concreta en la medicina basada en evi-
dencia, que vincula efectividad clinica con
evidencia objetiva, garantizando decisiones
personalizadas, seguras y fundamentadas.*° Este
modelo traslacional refuerza la necesidad de
optimizar la generacién de conocimiento y su
implementacion.
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La ciencia de la ciencia también surgié como
una respuesta critica ante el crecimiento des-
medido de la produccién cientifica, la presion
por publicar y las distorsiones introducidas por
métricas cuantitativas. Su expansion reciente
ha sido impulsada por estudios que denuncian
la falta de planificacién basada en estudios
previos, deficiencias metodoldgicas y reportes
inadecuados.’'#?33 Esta disciplina se centra en
tres funciones principales: 7) mapear la distri-
bucién del conocimiento existente; 2) analizar
la heterogeneidad de los estudios y 3) controlar
el sesgo y sintetizar la evidencia.** Los llama-
dos “estudios metodolégicos” representan su
principal método de analisis, al evaluar disefos,
reportes, sesgos y estrategias estadisticas en in-
vestigaciones previas.*®

Entre los temas mas tratados estan: sesgo sistema-
tico,***” calidad de los reportes,®” consistencia®®
y validez de los métodos utilizados.** También
han demostrado utilidad en la deteccion de
deficiencias como el mal célculo del tamafo
de muestra en ensayos controlados,**' la baja
calidad de modelos de prediccion clinica* o la
sobreinterpretacion de resultados.*#

De este modo, la ciencia de la ciencia no sélo
mejora la eficiencia cientifica, sino que fortale-
ce la credibilidad del conocimiento generado.
Como senalaron Macleod y colaboradores,*
gran parte del desperdicio cientifico se origina
en fallas evitables: desde preguntas irrelevantes
y métodos inadecuados, hasta la inaccesibilidad
de los resultados o reportes sesgados.

CONCLUSIONES

La ciencia de la ciencia ha emergido como
un campo imprescindible para la reflexion,
andlisis y mejora de la préctica cientifica con-
temporanea. Su enfoque metacientifico permite
observar el sistema de produccién de conoci-
miento con una mirada critica y estructurada,
revelando sesgos, deficiencias, redundancias
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y asimetrias epistémicas y metodoldgicas. A
través de esta revision de alcance, se evidencio
que la ciencia de la ciencia no solo contribuye
a mejorar la calidad del disefio, la ejecucion y
la diseminacién de la investigacion, sino que
también promueve un entorno cientifico mas
ético, inclusivo y eficiente. Al integrar discipli-
nas como la cienciometria, la sociologia de la
ciencia, la estadistica avanzada y la inteligencia
artificial, la ciencia de la ciencia logra mapear
y diagnosticar areas problematicas de la in-
vestigacion cientifica con rigor técnico y con
sensibilidad ética. Su aporte es especialmente
valioso en el campo de las ciencias de la salud,
donde los errores metodolégicos, las practicas
de publicacion sesgadas y la falta de replicabi-
lidad pueden traducirse en decisiones clinicas
inadecuadas y, en consecuencia, en dafios para
los pacientes. Esta revision también confirmé
que el desarrollo conceptual y metodolégico
del campo estd en expansién, con una creciente
diversificacién de enfoques y métodos, como
los estudios metodoldgicos, las altmétricas, los
modelos predictivos y las auditorias cientificas.
No obstante, persisten desafios importantes,
como la estandarizacién del término en los
sistemas de indexacién, la resistencia institu-
cional al escrutinio critico, y la necesidad de
formacion especializada en evaluacién de la
ciencia. En definitiva, la ciencia de la ciencia
debe reconocerse no como una moda pasajera,
sino como una dimensién esencial de la prac-
tica cientifica responsable. Su consolidacién
permitira mejorar la integridad, relevancia y
utilidad social del conocimiento producido,
asegurando que la ciencia se convierta en un
instrumento de progreso humano, no solo por
sus hallazgos, sino también por la forma en que
se alcanzan esos hallazgos.
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Resumen

OBJETIVO: Demostrar que la transicion de la permeabilidad mitocondrial es un proceso
fisiolégico y reversible y un potencial blanco terapéutico en la isquemia reperfusion.

MATERIALES Y METODOS: Se aislaron mitocondrias de miocardio de ratas Wistar
y de Saccharomyces cerevisiae mediante centrifugacion diferencial y se evalué su
funcionalidad con oximetria por electrodo de Clark. El potencial transmembranal
mitocondrial se midié por citometria de flujo (mitometria) usando DiOC2(3) en un
citometro CytoFLEX S (excitacién 488 nm). Para inducir la transicién de permeabilidad
se expusieron mitocondrias a Ca2* 50 pM y posteriormente se evalué la reversibilidad
mediante quelacion con acido etilendiaminotetraacético (EDTA) (equimolar) al cabo
de 5 minutos. Ademas, se realizaron mediciones con safranina en espectrofotometria
y analisis tedrico con el método de distribucién de afinidades.

RESULTADOS: La exposicion a 50 pM de calcio produjo una caida del potencial trans-
membranal compatible con apertura del poro-estado de transicién de permeabilidad,
y la adicién de dcido etilendiaminotetraacético revirtié de forma significativa este
fenémeno. En el andlisis global se reporta una reversibilidad del 66% del proceso al
término de 5 minutos de exposicion, con significacion estadistica (p < 0.05) al comparar
mitocondrias expuestas a calcio en comparacion con quelacién.

CONCLUSIONES: La transicion de la permeabilidad mitocondrial (PTPm/MPTP) se
comporta como un proceso dindmico y reversible en condiciones experimentales,
quiza con un papel fisiolégico como mecanismo de defensa ante altos potenciales
transmembranales. En levadura, el fenémeno se interpreta en términos de carga ener-
gética/estado de fosforilacion, mientras que en el corazon el “lenguaje” subcelular
predominante se relaciona con calcio. Los hallazgos apoyan a la transicién de la
permeabilidad mitocondrial como blanco terapéutico potencial para atenuar el dafio
por isquemia—reperfusion, y sugieren que la modulacién del manejo del calcio (p. €j.,
quelacion experimental) puede favorecer el cierre del poro.

PALABRAS CLAVE: Infarto del miocardio; isquemia-reperfusién; fisiologia mitocondrial;
transicion de permeabilidad mitocondrial; biologia teérica; mitometria de flujo; citome-
tria de flujo; envejecimiento celular; Alzheimer; calcio; levosimendan; reversibilidad.

Abstract

OBJECTIVE: This investigation aims to demonstrate that the mitochondrial permeability
transition is a physiological, reversible process and a promising therapeutic target in
ischemia-reperfusion scenarios.

METHODS AND MATERIALS: Mitochondria were isolated from the myocardium of
Wistar rats and the yeast Saccharomyces cerevisiae using differential centrifugation.
Functional evaluation was conducted using Clark electrode oximetry. The transmem-
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brane potential was measured using flow cytometry (mitometry) with DiOC2(3) staining
on a CytoFLEX S cytometer with an excitation wavelength of 488 nm. The permeability
transition was triggered by applying 50 pM Ca?*, and reversal was determined by in-
troducing an equimolar concentration of EDTA after five minutes. These measurements
were supplemented by safranin-based spectrophotometry, and a theoretical analysis
was performed using the affinity distribution method.

RESULTS: Administration of 50 pM Ca?* induced a reduction in transmembrane
potential, indicating pore opening and initiation of the permeability transition state.
The addition of EDTA led to significant recovery of this potential. A detailed analysis
revealed a 66% restoration after five minutes of calcium exposure, which was statisti-
cally significant (p < 0.05) compared to mitochondria treated with chelation.

CONCLUSIONS: Under these experimental conditions, the mitochondrial permeability
transition (PTPm/MPTP) exhibits dynamic and reversible properties that may play a role
in protecting against excessive transmembrane potentials. In yeast mitochondria, these
dynamics are linked to energy demand and phosphorylation status. In cardiac tissue,
however, they are principally governed by calcium homeostasis. These results support
the potential of mPTP modulation as a strategy to improve ischemia-reperfusion injury
and suggest that interventions targeting Ca2* regulation, such as chelation therapy, may
promote closure of the mitochondrial permeability transition pore.

KEYWORDS: Myocardial infarction; ischaemia-reperfusion; mitochondrial physiol-
ogy; mitochondrial permeability transition; theoretical biology; flow mitometry; flow
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citometry; celular ageing; alzheimer; calcium; levosimendan; reversibility.

ANTECEDENTES

La mitocondria es un organelo celular euca-
rionte complejo cuyo origen se remonta a 1500
millones de afios cuando la presion de oxigeno
se incremento en la tierra; a cambio de energia,
el ser eucarionte proporciond refugio y alimen-
t0.1’2’3

Como parte de la fisiologia celular, la mitocon-
dria lleva a cabo varias reacciones quimicas:
ciclo de los acidos tricarboxilicos, beta oxi-
dacién, apoptosis y fosforilacién oxidativa
acoplada a la sintesis de ATP. La fosforilacion
oxidativa, con la maquinaria embebida en la
membrana interna mitocondrial, acopla la ener-
gia del potencial redox al bombeo de protones
y sintesis de ATP. Este proceso es la principal
fuente de energia quimica en la mayor parte de
los organismos eucariontes.

La fosforilacién oxidativa es la cascada de
reacciones quimicas redox en la que ocurre
una transferencia de electrones siempre hacia
las moléculas con potenciales redox menores
(mas negativos). El dltimo aceptor de electro-
nes es el oxigeno, que es reducido a H,O. Los
diferentes complejos respiratorios efecttan la
transferencia de electrones entre si. Algunos
de estos complejos funcionan como bombas
de protones.*

La energia neta de potencial redox puede calcu-
larse con la ecuacion:

AG®'=-n F AE,
Donde n indica el ndmero de electrones a
donar, F el Faraday (23 062 cal) y AE, la dife-

rencia en volts entre el dador y el aceptor de
electrones.

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10995
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El complejo I transfiere electrones del NADH a la
ubiquinona o coenzima Q (CoQ). El complejo Il
transfiere electrones del succinato a la coenzima
Q. La ubiquinona es el aceptor de electrones del
complejo Iy Il que los transfiere al complejo Il
Este dltimo transfiere electrones al complejo 1V,
cuyo ultimo aceptor es el oxigeno, reduciéndolo
aH,0.5"

Los complejos respiratorios I, 1l 'y IV funcionan
como bombas de protones con una estequio-
metria de 4H+, 4H+ y 2H+, respectivamente.
Esto genera un gradiente de protones que, de
acuerdo con la teoria quimiosmética,” acopla la
cadena respiratoria. Al disiparse el gradiente de
protones a través del complejo V mitocondrial
o ATP sintasa, funciona como un rotor en el que
se lleva a cabo la reaccion. Figura 1

o ADP + Pi — _ ATP

AG® = 7.3 kcal /mol.

c
=]

La ATP sintasa, o complejo V, contiene dos do-
minios: F1 es un complejo periférico mientras
que FO es una proteina de membrana por donde
pasa el flujo de protones. F1 contiene los sitios de
unién para Pi y ADP. En este dominio es donde
se lleva a cabo la sintesis de ATP. La porcién F1
aislada cataliza la hidrélisis de ATP, de ahi que al
girar en sentido horario este complejo funciona
como ATP-asa.'”

La ATP-sintasa es un rotor molecular que gira
gracias a la disipacién del gradiente de protones
através de la porcion FO, mientras que la porcién
F1 lleva a cabo la sintesis de ATP al rotar en mo-
vimientos de 120°. La sintesis de ATP se efectia
al terminar una vuelta en tres pasos: la captacion
de ADP y Pi, la sintesis de ATP y, finalmente, la
liberacion de éste en el Gltimo tercio de vuelta.
En la actualidad se carece de estudios biofisicos
que muestren los cambios conformacionales de
la ATP-sintasa por distribucion de afinidades. En
cambio, si se dispone de estudios que sugieren

Membrana externa

Espacio
intermembranal

mitocondrial

NAD + H+ NADH
Matriz
CICLO DE

H+ H+
Cytc
@it A
LU LU UL
H20
Fumarato
Succinato 02

KREBS

Figura 1. Cadena respiratoria de mamiferos.
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que la hidrélisis de ATP es un paso critico en
este proceso reverso."' Se cree que la estequio-
metria necesaria para un tercio de vuelta es de
tres protones, con la sintesis en el sitio beta de
la porcion F1 de la ATPasa. El estudio de esta
estructura, asi como el proceso de acoplamiento
a la fosforilacién oxidativa, permite entender que
la mitocondria esta sujeta a cambios metabélicos
de manera dindmica. Esos cambios pueden refle-
jarse en la actividad de la cadena respiratoria de
acuerdo con los cambios en las concentraciones
de iones o metabolitos, como Mg2+, Ca2+, Pi,
ATP y ADP, entre otros.

La cadena respiratoria de Saccharomyces cerevi-
siae (modelo utilizado para el estudio de la carga
energética) difiere de la cadena respiratoria de
mamiferos porque carece del complejo I. En su
lugar cuenta con dos deshidrogenasas externas
(Ndelp, Nde2p) y una deshidrogenasa interna
(Nd1p)."

Si bien es un circuito no 6hmico, la mitocondria
tiene un comportamiento similar que permite
entender como se lleva a cabo la sintesis de ATP
gracias a un gradiente de protones.

Separados por la membrana mitocondrial interna,
circulardn los protones entre compartimentos.
La bateria o energia quimica es el gradiente de
protones establecido por los complejos | (en el
caso de mamiferos) Il y IV. La resistencia sera la
ATP-sintasa en donde se realizard la sintesis de
ATP. La energia cambia de un potencial redox a
energia quimica almacenada en ATP.

Al abrir un corto circuito (un paso de protones
con mayor conductancia) la energia se disipa
en calor y la cadena respiratoria se desacopla,
no hay sintesis de ATP. El corto circuito pue-
de abrirse mediante proteinas desacoplantes
(UCPs), dinitrofenol o mediante la apertura del
canal inespecifico mitocondrial. Este ocasiona
la despolarizacion del organelo al permeabilizar
las dos membranas mitocondriales.
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En diversas especies se ha encontrado un canal
inespecifico mitocondrial o poro de transicién
de la permeabilidad mitocondrial (PTPm) que
permite el paso inespecifico de solutos y la des-
polarizacién del organelo y la muerte celular. El
PTPm se abre en los miocardiocitos danados por
la isquemia-reperfusién que ocasiona la muerte
celular.*'* Al restablecer el aporte de oxigeno
en pacientes con diagnéstico de infarto agudo
de miocardio, el daho por isquemia-reperfusion
no permite una evolucién favorable e, incluso,
puede extender el infarto.

El estudio de esta estructura y su funcién puede
ayudar a dilucidar la fisiopatologia del dano por
isquemia-reperfusion, el fenémeno de lavado en-
zimatico, las arritmias de perfusion y la extensién
de un infarto agudo de miocardio.

El poro de transicion de la permeabilidad (como
su nombre lo indica) es una estructura que, al
abrirse, permite el paso de solutos de hasta 1.5
kDa sin ser selectivo; es decir, funciona como
un cortocircuito mitocondrial, desacoplando la
cadena respiratoria. Esta se desacopla cuando la
energia del potencial redox no puede utilizar-
se para la sintesis de ATP. Este proceso puede
verse en el control respiratorio, que se obtiene
al dividir el estado 3 entre el 4 de consumo de
oxigeno mitocondrial (Figura 2). En un ensayo
experimental en condiciones 6ptimas el estado
3 de consumo de oxigeno se acelera, al agregar
ADP. Hecho esto ocurre un cortocircuito media-
do por la ATP sintasa. A través de la membrana
interna mitocondrial solo existe un estado cer-
cano al equilibrio termodindmico que no puede
perpetuarse mas alla de ciertos valores. Esa dife-
rencia se denomina potencial transmembranal
mitocondrial.

El movimiento de menos de 1 nmol de un ion
cargado de T mg proteina es mas que suficiente
para crear una diferencia mayor a 200 mV. Es
decir, que el circuito de protones y la diferencia
transmembranal nunca puede exceder los 1000

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10995
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Figura 2. Ejemplificacién de las pendientes de consu-
mo de oxigeno en un ensayo con electrodo de Clark.
Donde inicia la pendiente 4 se agrega la proteina o
mitocondrias obtenidas para experimento. La flecha
roja indica qué sucede cuando se agrega ADP. La
pendiente de consumo de oxigeno se acelera por
caida del potencial transmembranal mitocondrial (3).
Al depletarse el ADP por la reaccién de fosforilacion
acoplada, la pendiente retorna a su valor de consumo
de oxigeno basal.*

nmol de H+ min-1 mg proteina -1. De ahi que al
agregar ADP al ensayo de consumo de oxigeno,
para restablecer el potencial transmembranal, la
mitocondria acelera la cadena respiratoria y, por
lo tanto, el consumo de oxigeno.

A mayor acoplamiento, mayor serd el control
respiratorio. Cuando el poro de transicion de la
permeabilidad mitocondrial se encuentra abierto
o semiabierto, el cociente respiratorio disminuye
porque la relacion entre la velocidad de consu-
mo de oxigeno en estado 3 y 4 es cercana a 1.
Por lo tanto, el desacoplamiento puede darse por
un corto circuito de protones en la membrana
interna mitocondrial. Este cortocircuito, forzo-
samente, debera tener mayor conductancia que
la ATP-sintasa. La existencia de cortocircuitos
irreversibles dentro de la mitocondria invaria-
blemente desequilibrara al sistema, o mejor

dicho, alcanzard el equilibrio termodinamico
del sistema mitocondrial. El modelo cibernético
celular de Sodi Pallares (1967) es aplicable al
modelo mitocondrial en donde el demonio de
Maxwell mitocondrial es la cadena respiratoria
y la compuerta (como concepto equivoco segln
Sodi Pallares) corresponde al canal inespecifico
mitocondrial. En el modelo de Bernardi (2014),
en el que el poro es la misma ATP-asa, el modelo
mencionado se acerca mas a la realidad.

Las mitocondrias de S cerevisiae tienen un poro
de transicion de permeabilidad mitocondrial
que, al abrirse, permite el transporte de solutos
y metabolitos de manera inespecifica, lo que
origina la despolarizacién del organelo.'>'®
Este, es sensible a los moduladores ATP, ADP y
carboxilatractilésido, lo que sugiere, en algunas
teorias, que el translocador de nucleétidos de
adenina (ANT) es uno de los componentes de
este canal en la membrana interna mitocondrial.
El PTPm es sensible a las concentraciones de Pi,
Ca2+, Mg2+, decavanadato y alquilguanidinas
que se cree interaccionan con el acarreador de
fosfato (PiC) y el canal anidnico dependiente
de voltaje (VDAC), respectivamente.’™'”"'8 Esta
evidencia harfa suponer que los componentes
del PTPm son el VDAC, el ANT y el PiC. Sin em-
bargo, los nuevos estudios sugieren que el poro
de transicion de la permeabilidad mitocondrial
estd formado por dimeros de ATP-asa mitocon-
drial. En los mamiferos, esos dimeros pueden ser
estabilizados por la ciclofilina."

Se ha propuesto que, a altos potenciales trans-
membranales, el PTPm podria funcionar para
disiparlos y evitar la formacién de radicales
libres al disminuir la velocidad de transferencia
electrénica en el paso de ubiquinol para formar
semiquinona.?®*' Cuando esta Gltima es inestable
favorece la creacion de radicales libres. Al existir
una compuerta abierta (PTPm) a altos potenciales
transmembranales a manera de “mitowinks” o
aperturas espontaneas, se acelera el transporte
de electrones y se evita el escape de radicales
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semiquinona y superdxido.

El estado de fosforilacién es un medio de control
para la sintesis de ATP, que es equivalente para la
constante accion de masa de la reaccion:

ADP + Pi 5 ATP + H,0

Si bien Atkinson propone el nivel energético
para la sintesis de ATP como punto de control,
el estado de fosforilacién es una aproximacion
al punto de control fundamentado en la relacion
de los sustratos:

_ [ATP]
 [ATP] [Pi]

El estado de transicion de permeabilidad mi-
tocondrial puede desempenar un rol en el
desacoplamiento fisiol6gico, como se demuestra
mas adelante.

Por lo anterior el objetivo del estudio fue:
demostrar que la transicién de la permeabili-
dad mitocondrial es un proceso fisiolégico y
reversible, ademas de ser un potencial blanco
terapéutico en la isquemia reperfusion.

MATERIALES Y METODOS

Se aislaron mitocondrias de miocardio de ratas
Wistar y de Saccharomyces cerevisiae mediante
centrifugacion diferencial y se evalué su funcio-
nalidad con oximetria por electrodo de Clark.
En un medio de cultivo (40 g/L) Kloett estéril se
sembraron levaduras. A las 8 horas se ayunaron
mediante lavado de las células y volvieron a sus-
penderse en agua destilada durante 16 horas.*

Enseguida, las células se lavan en dos ocasiones
en centrifungacién a 5000 rpm. Las células de
levadura se resuspenden en medios de homoge-
nizacion (MES .005M, manitol 0.6M y albimina
al 1%). Posteriormente se rompen por medio
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mecanico en tres ciclos de 20 x 40 segundos de
descanso en cuarto frio en el Bead Beater. Las
perlas de vidrio tienen 0.45 mm de diametro.
Las mitocondrias se obtienen por centrifugacion
diferencial. La cuantificacién de proteinas se
efecttia por medio del método de Biuret.

Aislamiento de mitocondrias de miocardio de
ratas Wistar. Para abolir el sufrimiento se les ad-
ministraron dosis altas de éter. Para obtener solo
tejido del ventriculo izquierdo, a continuacién se
procedio a la diseccion anatémica del miocardio
ventricular. Para el aislamiento de mitocondrias
de corazén de rata Wistar, se homogeneizaron
células de miocardio ventricular en solucién de
sacarosa (0.10 mM Tris (pH 7.4), 250 mM saca-
rosa, 1 mM EDTA) durante 15 minutos a O grados
centigrados con homogeneizador de vidrio Potter.
Enseguida de la homogeneizacién se centrifuga-
ron a 1000 G durante 5 minutos para obtener la
fraccién microsomal de la solucién sobrenadante.
A continuacién se centrifugaron 3 veces a 10,000
G durante 10 minutos para obtener la fraccién
cruda y después de cada una se resuspendio
con solucién de sacarosa. En la dltima se utilizo
solucion de sacarosa (10 mM Tris [pH 7.4], 250
mM sacarosa, 20 uM EDTA) aproximadamente
200 mL para la resuspension. Para determinar la
concentracion de proteina por mililitro promedio
obtenido de la solucién con ensayo blanco a 520
nm se utilizé el método de Biuret.?

Oximetria por electrodo de Clark. Con electrodo
de Clark, en un volumen final de 2 mL de medio
de homogenizacion, se midié el consumo de oxi-
geno. Si el cociente respiratorio es mayor a 2 se
utilizan mitocondrias para ensayos de potencial
transmembranal mitocondrial.

Potencial transmembranal mitocondrial con sa-
franina. Se utiliza un espectrofotémetro de doble
haz en modo dual, con una concentracién 9.6
uM de safraninaa 511 nmy 533 nm.? Enseguida
de incubar las concentraciones fisiologicas de
Pi, se agrega ATP a diferentes concentraciones.

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10995
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Potencial transmembranal por citometria de flujo
(mitometria de flujo). El reactivo utilizado para
medir el potencial transmembranal mitocondrial
es DiIOC2(3). Antes de comenzar el experimento
se colocan los reactivos de DiOC2(3) y CCCP a
temperatura ambiente. Se prepararon ensayos con
diferentes concentraciones maximas de calcio
para transicion de permeabilidad, maximos con
quelante de calcio y 3 controles (CCCP, DiOC2(3),
energizado sin DiIOC2(3)).

Para cada ensayo se suspendieron 0.25 mg/mL
de proteina (mitocondrias), 7.5 uL de DiOC2(3),
10 ulL de succinato. El volumen requerido de
medio de respiracién (120 ym KCI, 1 pm KH-
2PO4, 10 pm Tris [pH 7.4], 20 pm EDTA) se
filtr6 a través de una membrana con un tamano
de poro de 0.22 pm. Se prepara la cantidad
suficiente para diluir el cultivo en 500 pL de la
suspension mitocondrial en tubos de citometria
de flujo para cada experimento de tincién. Se
preparan dos tubos adicionales para un control
despolarizado, un control sin tincién y otro con
CCCP. Las muestras a 37°C se incuban durante
30 minutos. Enseguida se hace el lavado de las
mitocondrias mediante centrifugacion a 10,000
G por 10 minutos. Se resuspende sacudiendo
suavemente los tubos. Se retira el sobrenadante
y se afiaden 500 ulL de medio de respiracién (120
pm KCI, 1T ym KH2PO4, 10 pm Tris [pH 7.4],
20 pm EDTA) por tubo.

Se utiliza un citémetro de flujo CytoFLEX S con
excitacion a 488 nm, con filtros de emision
apropiados para el colorante Alexa Fluor® 488
(FL1, GO) y el colorante Texas Red® (FL3, RC).
Enseguida se hacen los ajustes para detectar
particulas relativamente pequenas, como las
mitocondrias. Para evitar la contaminacion de
los datos por ruido electrénico, se recurre a un
procedimiento para ajuste del instrumento.

Con la muestra de control no tefida se localizan
las poblaciones mitocondriales en los canales
de dispersion hacia adelante y hacia los lados.

C
=]

Las senales se adquieren con los amplificadores
configurados en amplificacién logaritmica. La
dispersion lateral se adecua como parametro
para ajustar el gatillo de adquisicion. Se estable-
ce la amplificacion de las senales de dispersion
frontal y lateral para las mitocondrias que se
encuentren en el medio del espacio de datos.
Para minimizar el ruido electrénico que aparece
en el monitor se ajusta el nivel de disparo.

Luego del ajuste del citémetro de flujo se aplica
la muestra de control despolarizado, usando
dispersion frontal versus lateral y se ajustan los
voltajes del tubo fotomultiplicador de fluores-
cencia de manera que los valores de intensidad
de fluorescencia media (MFI) verde (GC) y rojo
(RC) sean, aproximadamente, iguales.

Si bien la cantidad relativa de intensidad de
fluorescencia roja y verde variara con el tamafio
de la célula y la agregacion, la relacién de la
intensidad de fluorescencia roja a verde puede
utilizarse como un indicador independiente
del tamano del potencial de membrana. En ci-
tometria de flujo, esta medida se aplica mejor
con un parametro que proporcione estos datos
de relaciéon para cada evento. Se calcula de la
siguiente manera:

(RC media) - (GC media) + 1.5
(cantidad de canales por década)

La cantidad de canales por década, en este caso
es de 254. Este cdlculo requiere que la fluores-
cenciarojay verde se recopile con amplificacion
logaritmica. Incluye, ademds, un desfase de 1.5
décadas para garantizar que los valores de la
relacién métrica sean positivos.

En el citémetro de flujo, las mitocondrias se
identifican solo con base en su tamafio y capa-
cidad de tincién.

Se efectdan tres ensayos independientes para
medicién del potencial transmembranal mito-
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condrial, dependientes de la concentracion de
calcio. Posteriormente se agrega EDTA al ensayo
de méxima despolarizacién, para observar la
reversibilidad. Esto prueba el cierre del poro
de transicion de permeabilidad mitocondrial. A
concentraciones de 50 pM se obtiene una despo-
larizacién atin mayor al control de CCCP por lo
que se toma como 0 mV y maxima energizacion
como 180 mV que es el estandar fisiol6gico. Las
condiciones experimentales son: control, CCCP,
50 pM de calcio y 50 yM de calcio con EDTA
equimolar después de 5 minutos de incubacion
con calcio.

Método de distribucion de afinidades. Se utiliza
para la unién de ligandos a PTPm y ATP-sintasa
mitocondrial y para determinar los distintos
estados conformacionales de la molécula. La
solucion aproximada de segundo orden de la
distribucion acumulada de una isoterma de
fijacion es:

N[k]kF
F—\)fo&dk,

T

donde r es la fraccion de ligando unido al recep-
tor y F es la concentracion de ligando libre, con
lo que se obtiene la distribucion de afinidades:*

r@h)-rf/a _a [r(@F) - r(F / @) — 2[r(aF) - r(F / @)] |

N(k) =
2log,a (a-1)? 2log,a |F:1/,(

Esta demostrado que en un sistema heterogéneo
con receptores multivalentes (con v sitios de
union), la distribucion de afinidades de sitio de
fijacion N(K) resulta en el valor esperado del
promedio de las distribuciones termodinamicas
de afinidad T(ki) por pasos de fijacion:?®

MH=%§WMW
i=1
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Los datos experimentales se toman de las iso-
termas de fijacion de la bibliografia y se ajusta
una curva logistica que captura interacciones
positivas o negativas, Con esa curva se hace
un remuestreo de los datos para construir las
distribuciones de afinidad tal y como se hizo
en la referencia.?®

RESULTADOS

Potencial transmembranal mitocondrial en
mitocondrias de S. cerevisiae. Se realizaron
ensayos para modificar el estado de fosforilacion
en mitocondrias energizadas de levadura durante
la medicién del potencial transmembranal. Estos
experimentos se |levaron a cabo en solucién iso-
osmolar o en un tampé6n de homogeneizacion
compuesto por MES 0.005 M, manitol 0.6 pm,
KCI 20 pm, Pi 4 pm, proteina a 0.5 mg/mL y
CCCP 12 pM (ahadido al final de cada ensayo).
En la Figura 3 se observa que en condiciones
fisiolégicas con Pi a una concentracién de
4 pm, la adicién de ATP a 800 pm produce
una reduccién parcial, reversible, del potencial
transmembranal.

Durante la hidrdlisis de ATP, los productos ADP
y Pi inducen el cierre del PTPm, restableciendo
asi el potencial transmembranal mitocondrial
(AW). Cuando el experimento se repite ante
oligomicina, se detecta una caida total del po-
tencial transmembranal debido a la inhibicién
de la actividad ATPasa. Esto demuestra que ante
determinadas cargas energéticas los potenciales
transmembranales elevados pueden disiparse
mediante el giro reverso de la ATPasa. Se in-
cluyeron controles sin ATP para comparar el
comportamiento de AW en condiciones fisiol6-
gicas y en situaciones de deplecion de Pi.

Ademds de las concentraciones basales de Pi
de 2 pM, se hizo el mismo ensayo ajustando
la concentracion de ATP a 150 uM. En pulsos
subsecuentes la mitocondria no pudo revertir el

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10995
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Figura 3. Ensayos de potencial transmembranal mito-
condrial en S. cerevisiae con 3 repeticiones. El medio
de ensayo fue: MES 0.005 pm, manitol 0.6 pm, 20

pm KCI, 4 ym Pi, proteina a 0.5 mg/ml y CCCP 12

pm para tirar potencial transmembranal mitocondrial
al final de cada ensayo. El trazo azul corresponde al

control con Pi a concentracién de 4 pm con posterior
caida del potencial a 0 mV por CCCP. El trazo rojo
muestra el ensayo de reversibilidad dependiente de

ATP, en la que el ATP a concentracién de 800 pm inte-
racciona con el PTPm para despolarizar, parcialmente,
la mitocondria, la hidrélisis revierte el proceso y la
interaccion de ADP y Pi con el PTPm cierra el PTPm.
El trazo verde corresponde a mitocondrias incubadas
con oligomicina a 120 pg/mg de proteina (inhibidor de
ATPasa). El descenso posterior al haber agregado 800

pm de ATP se observa al perder el efecto de hidrélisis
de ATP. El trazo negro corresponde a concentracién

0.4 pm de Pi con el PTPm abierto.

proceso, aunque luego del primer pulso la rever-
sion fue completa. Considerando la ecuacién de
estado de fosforilacién, la proporcién obtenida
es comparable. Se asume la cantidad de ADP
endégeno como n y 2n en equivalencia expe-
rimental para 2 y 4 uM de Pi respectivamente
porque su concentracién exacta se desconoce.
Se presume el doble de reactante cuando Pi
estd al doble. Para el experimento mostrado en
la Figura 3, el resultado es 0.1 y para la Figura
2 es de 0.075; estos valores son similares, con

Mitos
150 uM
ATP  «
| | ccer
cccp
z |
— NN TN OMN OO — A M T I ON OO O
N T O O0OON T OO — NN NOOe—mLwn N O
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Tiempo (segundos)

Figura 4. Ensayos de potencial transmembranal mito-
condrial en S cerevisiae. El medio de ensayo es: MES
0.005M, manitol 0.6 ypm, 20 pm KCI, 2 pm Pi, proteina
a 0.5 mg/mL y CCCP 12 pym para tirar potencial trans-
membranal mitocondrial al final de cada ensayo. Se
observa una caida parcial reversible en ambos trazos
a concentracién de 150 um, segundo pulso en trazo
azul de 250 pm y trazo violeta 500 pm que no revierte
el proceso de la mitocondria.

una variacién de 0.025 atribuible quiza a con-
diciones experimentales. El rango en el que el
proceso es reversible en estas condiciones (in
vitro) va de 0.075 a 0.1 segin lo demostrado
hasta el momento.

Curvas de distribucién de afinidades. En los
estudios de isotermas de fijacion efectuados por
Chavez acerca de la liberacién de calcio indu-
cida por diferentes concentraciones de cloruro
de potasio y carboxilatractilésido en rifidn de
rata,® se identifican tres estados conformaciona-
les de la molécula responsable de la liberacion
del calcio. Se observa que el primer y segundo
modos coexisten, aunque el segundo estado es
fundamental para la apertura del poro. El tercer
estado, en cambio, no coexiste con el segundo y
podria representar la apertura definitiva del poro
para la liberacién del calcio matricial. Figura 5
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Matriz libre de afinidad con el calcio

Figura 5. Curva de distribucion de afinidades a dife-
rentes concentraciones de KCI (eje de y: funcion de
probabilidad para densidad de poblacién., eje de x:
logaritmo de afinidad para calcio matricial).

En la Figura 6 se muestra el cdlculo para dimeros
de ATPasa, siguiendo el modelo de Bernardi.
Se evidencia la coexistencia tedrica de varios
estados en un punto especifico, descartando
algunos casos.?” Cuando existe un tercer estado
conformacional de un sitio de unién, este puede
coexistir con los tres estados del segundo sitio;
sin embargo, los cambios conformacionales del
segundo sitio solo ocurren cuando el primero ha
alcanzado el tercer estado.

PDF
O = N W N U1 O
T

N

5 1 05 0 05 1 15 2
Matriz libre de afinidad con el calcio

Figura 6. Curva de distribucion de afinidades a diferen-
tes concentraciones de KCl para dos sitios de unién de
Ca?* inducidas por desplazamiento de cargas (eje de y:
funcién de probabilidad para densidad de poblacion.,
eje de x: logaritmo de afinidad para calcio matricial).

2026; 42

Las isotermas de fijacion de sintesis de ATP,
seglin Cortés y colaboradores, revelan dos es-
tados: uno correspondiente a la sintesis de ATP
usando ADP y Pi como sustratos, y otro, situado
a laizquierda, relacionado con la liberacién de
ATP (Figura 7).% En la Figura 8 se aprecia que
la rotacion de la ATP sintasa permite la coexis-
tencia de los tres estados antes de la liberacion
del ATP. El paso decisivo para la grafica de
distribucion de afinidades es la sintesis de ATP,

9435 3 25 2 15 1 05 0 05 1
Matriz de afinidad (ADP)

Figura 7. Curva de distribucion de afinidades tedrica
para la sintesis de ATP en Saccharomyces cerevisiae
(eje de y: funcién de probabilidad para densidad de
poblacion., eje de x: logaritmo de afinidad para ADP).

150

100 b

PDF

Afinidad de registro (ADP)

Figura 8. Curva de distribucién de afinidades para la
sintesis de ATP dependiente de concentraciones de
ADP con tres sitios B de unién tedricos, los cuales
corresponden a los tres sitios de catdlisis de la ATP
sintasa mitocondrial (eje de y: funcién de probabilidad
para densidad de poblacion., eje de x: logaritmo de
afinidad para ADP).

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10995
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mas que la captacién o liberacién, ya que este
proceso ocurre simultaneamente con la sintesis.
Ademas, la rotacion de la ATPasa demuestra
cambios conformacionales en distintos tiempos
conforme aumentan las concentraciones de ADP,
tal como describe nuestro modelo y respalda la
bibliografia. El evento critico en la rotacion de
la ATP sintasa es la propia sintesis de ATP, lo que
coincide con lo reportado previamente.?®

En la Figura 9 se muestran las curvas de distribu-
cion de afinidades correspondientes al dimero de
ATPasas que conforman el poro. La coexistencia
de diversos estados se atribuye a la rotacion si-
multanea de ambas ATPasas. Se identifican seis
modos a altas concentraciones de ADP, donde
la sintesis de ATP representa el paso critico. No
obstante, la liberacién de ATP en el extremo
izquierdo de la figura ocurre en distintos pasos,
reflejo de la rotacién catalitica de la enzima.

Este proceso de rotacion estd asociado con los
cambios conformacionales detectados mediante
este método.

Mitometria de flujo. En condiciones fisio-
l6gicas, el potencial transmembranal de la
membrana mitocondrial alcanza, aproxima-
damente, 180 mV. En la Figura 10 se muestra
el control energizado tefiido con DiOC2(3).
Se seleccionan, del control, las mitocondrias
con mayor capacidad de fluorescencia. Para
minimizar errores se descartan eventos con baja
fluorescencia. Asimismo, se define la poblacion
2 (P2) como los eventos que no alcanzan su-
ficiente fluorescencia, lo que permite reducir
el porcentaje de error analitico. Esta metodo-
logia se aplica, sistematicamente, en todos los
experimentos. En la Figura 11, la P2 revela
una cantidad elevada de mitocondrias des-
polarizadas (con transicion de permeabilidad

300
250}
200

[

9150

100

O

Afinidad de registro (ADP)

Figura 9. Curva de distribucion de afinidades para la sintesis de ATP con 6 sitios  de unién tedricos, correspon-
dientes a los dimeros propuestos por Bernardi para la transicion de la permeabilidad mitocondrial. Se justifica
debido a que la concentracion de fosfato es T mM en el ensayo, donde no se logra un acoplamiento maximo
debido a una apertura parcial del poro (eje de y: funcién de probabilidad para densidad de poblacién., eje de

x: logaritmo de afinidad para ADP).
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Figura 10. Control energizado y tefido. En el recuadro 1 se observa la complejidad de las mitocondrias en el
eje de las ordenadas medida en anchura (FSC-Width), en el eje de las abscisas la complejidad por capacidad
de tincion (FSC-A) y se realiza la seleccion de la poblacion 1 (P1) a partir de las que tienen mejor capacidad
de fluorescencia. En el recuadro 2 se observa el diagrama de puntos en complejidad versus tamano. En el
recuadro 3 en el eje de las ordenadas se observa la fluorescencia en rojo (FL3-A) y en el eje de las abscisas la
que fluoresce en verde (FL1-A). En el recuadro 4 se observan todas las poblaciones en relacién con su anchura
y capacidad de tincién.
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Figura 11. Control energizado y tefido. Se observan
los histogramas para las poblaciones seleccionadas
en la figura 10, en gris se observa la cantidad total
de eventos, en azul se encuentra la poblacién P1 y
en verde la poblacion P2, se evalta la cantidad de
eventos contra su fluorescencia, FL3-A para rojo y
FL1-A para verde.

mitocondrial), y su evaluacion con la férmula
previamente descrita arroja una AW media de
-287.061 (Cuadro 1) en los experimentos 2 y 3.
Para el experimento 1, se registra una AY media
de 142.348 (Cuadro 1). Normalmente, el AW de
la membrana mitocondrial equivale a 180 mV,
tomando el control energizado como referencia
maxima para evaluar alteraciones en el AWm.

Los anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado
(CCCP) actian como desacopladores de la
cadena respiratoria mitocondrial, disociando
la oxidacién de la fosforilacién y, consecuen-
temente, inhibiendo la sintesis de ATP. En la
Figura 12 se expone la seleccién de poblacio-
nes, siguiendo el procedimiento previamente
descrito. Segtn la Figura 13, la cantidad de
mitocondrias despolarizadas es considerable-
mente menor puesto que los eventos negativos
superan a los de fluorescencia significativa.
La relacion entre las fluorescencias roja y
verde proporciona una AY media negativa
de -514.704 (Cuadro 1) en los experimentos
2 y 3, mientras que en el experimento 1 se
obtiene una AW media de -18.695 (Cuadro

1). Como era previsible en virtud de la fun-
cion desacoplante conocida del CCCP, estos
resultados cumplen con las expectativas. El
coeficiente de la AY media disminuye ante
elevadas concentraciones de calcio, aspecto
que se analizara mas adelante.

El calcio activa el poro de transicién mitocon-
drial. Existe un antiportador calcio-hidrogenién
cuya saturacion disminuye su actividad, y provo-
ca un decremento en el AW. La Figura 14 ilustra
la seleccion de las poblaciones en estudio si-
guiendo el mismo método previamente descrito.
Utilizando concentraciones elevadas de calcio
extramembranal, se observa una disminucién
en la cantidad de mitocondrias despolarizadas y
una caida del AY. En la Figura 15 se ejemplifica
el comportamiento de la membrana con una
concentracion de 50 uM de calcio, consideran-
do la poblacién P2. En experimentos 2 y 3, la
fluorescencia para la AW media es de -554.672,
mientras que en el experimento 1 es de -18.695
(Cuadro 1). Esto indica que la cantidad de mi-
tocondrias despolarizadas es superior a la del
control negativo en los experimentos 2 y 3, esta-
bleciéndose el valor minimo para la evaluacion
de resultados como 0 mV. En el experimento 1
el valor coincide con el control negativo, que
también es el valor 0 mV.

El EDTA, un agente quelante de calcio, dismi-
nuye los efectos de este ion en la membrana
cuando se utiliza en proporcién equimolar,
revirtiendo la caida del AW. Las poblaciones
se seleccionaron segln el procedimiento de
los controles, definiendo P1 y P2 para usar P2
como poblacién de estudio. El calcio satura el
antiportador y provoca un descenso en el AW,
obteniendo mitocondrias desacopladas. Al afia-
dir EDTA, este agente quela el calcio e impide
el desacoplamiento mitocondrial, eleva el AW
hacia valores cercanos al control energizado,
lo que evidencia la reversibilidad del proceso.
En la Figura 17, los eventos relacionados con la
fluorescencia roja superan a los de fluorescencia

13
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Figura 12. Control negativo (CCCP) y tefiido. En el recuadro 1 se observa la complejidad de las mitocondrias en
el eje de las ordenadas medida en anchura (FSC-Width), en el eje de las abscisas la complejidad por capacidad
de tincién (FSC-A) y se realiza la seleccion de la poblacion 1 (P1) a partir de las que tienen mejor capacidad
de fluorescencia. En el recuadro 2 se observa el diagrama de puntos en complejidad versus tamafo. En el rec-
uadro 3 en el eje de las ordenadas se observa la fluorescencia en rojo (FL3-A) y en el eje de las abscisas la que
fluoresce en verde (FL1-A). En el recuadro 4 se observan todas las poblaciones en relacion con su anchura y a

su capacidad de tincién.
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Figura 13. Control negativo (CCCP) y tefiido. Se
observan los histogramas para las poblaciones selec-
cionadas en la figura 12. En gris se observa la cantidad
total de eventos, en azul la poblacién P1y en verde la
poblacién P2, se evaltia el nimero de eventos contra
su fluorescencia, FL3-A para rojo y FL1-A para verde.
En este caso gran ndmero de mitocondrias no tiene
actividad y el resto tienen poca o nula actividad.

verde, lo que genera una A¥Y media de 107.237,
que, comparado con el caso de 50 pM de calcio
en este experimento, demuestra que el proceso
se revierte casi por completo.

La comparacién de medias mediante la prueba t
de Student arroja una p < 0.05 entre el potencial
transmembranal de mitocondrias expuestas a
calcioy las queladas, lo que indica una diferen-
cia estadisticamente significativa.

DISCUSION

El magnesio y el calcio citosélico inhiben la
apertura del poro de transicién de la permea-
bilidad mitocondrial mediante su interaccién
con el canal aniénico dependiente de voltaje
(VDAC) en Saccharomyces cerevisiae, segtn lo
descrito por diversos autores.? Sin embargo, las
teorias recientes sugieren que esta interaccion
hace participes a los dimeros de la ATP-sintasa
mitocondrial > En mamiferos, el calcio matricial
favorece la apertura del poro, mientras que en

S. cerevisiae el aumento de la concentracién
de calcio citosolico parece inducir su cierre.
Esto se debe a la ausencia de un uniportador
de calcio, lo que limita el efecto del catién a
ciertas concentraciones. Ademas, la coexistencia
de un antiportador calcio-hidrogenion podria
causar la saturacién de las curvas de fijacion y
la consecuente disminucién de la actividad.>'=*
El magnesio tiene, principalmente, un efecto

inhibidor.

El acoplamiento es el uso de la fuerza proton-
motriz para la sintesis de ATP. Cuando la cadena
respiratoria pierde acoplamiento, el cociente es-
tado 3-estado 4 (control respiratorio) disminuye:
en tales circunstancias, el estado 3 disminuye y el
estado 4 aumenta. En este estudio se observaron
pulsos de apertura del poro a elevadas cargas
energéticas, dependientes de la concentracién
de ATP. Es posible que, ante altos potenciales
transmembranales, la apertura del poro facilite
la disipacién de energia en forma de calor; es asi
como se evita la formacion de radicales libres.
Las observaciones efectuadas en levadura ofre-
cen una aproximacion relevante para entender
los eventos que ocurren durante la isquemia-re-
perfusion; no obstante, en mamiferos, el proceso
estd mas regulado por el calcio que por el ATP.

Por primera vez se ha aplicado el método de
distribucion de afinidades para el estudio de
canales. A diferencia de las curvas de isotermas
de fijacién, que no proporcionan informacién
fisiologica de manera aislada, las distribuciones
de afinidad ofrecen una perspectiva mas detalla-
da de la funcionalidad del canal. Incluso sin la
disponibilidad de estudios cristalograficos, este
enfoque permite inferir modificaciones confor-
macionales. Es relevante destacar que, en el
canal mitocondrial, pese a existir un Gnico sitio
de fijacion, se identifican diferentes modos en
la distribucién y no una curva gaussiana, como
cabria esperar. Este modelo resulta adecuado
para dilucidar la fisiologia de los canales mito-
condriales.
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Figura 14. Caso con 50 pM de calcio. En el recuadro 1 se observa la complejidad de las mitocondrias en el
eje de las ordenadas medida en anchura (FSC-Width), en el eje de las abscisas la complejidad por capacidad
de tincion (FSC-A) ). La seleccion de la poblacién 1 (P1) se efectla a partir de las que tienen mejor capacidad
de fluorescencia. En el recuadro 2 se observa el diagrama de puntos en complejidad versus tamano. En el
recuadro 3 en el eje de las ordenadas se observa la fluorescencia en rojo (FL3-A) y en el eje de las abscisas la
que fluoresce en verde (FL1-A). En el recuadro 4 se observan todas las poblaciones en relacién con su anchura
y su capacidad de tincion.
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Figura 15. Caso con 50 uM de calcio. Se observan
los histogramas para las poblaciones seleccionadas
en la figura 14, en gris se observa la cantidad total
de eventos, en azul se encuentra la poblacién P1 y
en verde la poblacién P2. Se evaltGa el nimero de
eventos contra su fluorescencia, FL3-A para rojo y
FL1-A para verde.

fo

La transicién de la permeabilidad mitocondrial
posee un papel fisiolégico fundamental. Se
postula que la apertura y el cierre del poro de
transicion tengan fases reversibles e irreversibles,
dependiendo de la respuesta mitocondrial ante
estimulos energéticos o dafos, como pueden ser
laisquemiay la isquemia-reperfusion. Asimismo,
cuando hay un exceso de ATP, la interaccion
de ese nucleétido con ANT o ATP sintasa (de-
pendiente de clarificacion respecto al ligando
especifico) puede conducir al desacoplamiento
de la cadena respiratoria, regulando asf la sintesis
energética y la velocidad de fosforilacion oxida-
tiva, evaluada experimentalmente mediante el
consumo de oxigeno. Un proceso contrarregula-
dor impide el desacoplamiento permanente: ante
exceso de ATP, la ATPasa mitocondrial podria
hidrolizarlo para producir Pi y ADP, compuestos

Cuadro 1. Experimentos de mitometria de flujo en unidades de absorbancia arbitrarias y normalizacién amV.

Experimento 1

pM Ca Verde Rojo AW Media mV
Control positivo 302.295 63.643 142.348 180
50 483.331 83.636 -18.695 0
CCCP 483.331 83.636 -18.695 0
50+EDTA 580.092 306.329 107.237 141

Experimento 2

pM Ca Verde Rojo AW Media mV
0 787.605 119.544 -287.061 180

50 1082.136 146.464 -554.672 0
CCCP 1049.792 154.088 -514.704 27
50 + EDTA 957.7487 146.318 -430.431 83

Experimento 3

pM Ca Verde Rojo AW Media mV
0 612.88 81.81 -150.072 180

50 704.62 14.11 -309.509 0
Cccp 586.26 81.35 -123.907 10
50 + EDTA 656.940 85.916 -190.024 135
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Figura 16. Caso 50 uM de calcio + EDTA equimolar. En el recuadro 1 se advierte la complejidad de las mito-
condrias en el eje de las ordenadas medida en anchura (FSC-Anchura), en el eje de las abscisas la complejidad
por capacidad de tincion (FSC-A). Se efectia la seleccién de la poblacién 1 (P1) a partir de las que tienen mejor
capacidad de fluorescencia. En el recuadro 2 se observa el mapa de puntos en complejidad versus tamafio. En el
recuadro 3, en el eje de las ordenadas, se observa la fluorescencia en rojo (FL3-A) y en el eje de las abscisas la
que fluoresce en verde (FL1-A). En el recuadro 4 se observan todas las poblaciones en relaciéon con su anchura
y a su capacidad de tincion.
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Figura 17. Caso 50 uM de calcio + EDTA equimolar.
En gris se observa la totalidad de eventos, en azul la
poblacién P1 y en verde la poblacion P2, ambas se
seleccionaron para disminuir el porcentaje de error.
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Figura 18. Medias de potencial transmembranal mi-
tocondrial. Verde control, maxima despolarizacion a
exposicion de calcio (0 mV), CCCP en color amarillo
y reversibilidad con EDTA de 66% con p < 0.05 (azul).

que inducen el cierre del PTPm y promueven el
acoplamiento de la fosforilacién oxidativa, pre-
viniendo asi la muerte celular. Tanto ADP como
Pi contribuyen a cerrar el poro, si bien ain se

requieren estudios para demostrar la hidrélisis
de ATP in vivo durante la apertura del poro de
transicion. El fenémeno dependiente de ATP y
Pi sigue dos pasos o distribuciones de afinidad
previamente documentadas; especificamente, el
segundo paso exhibe un modo bajo precedido
por un pulso alto de afinidad, lo que sugiere la
existencia de un umbral de apertura definido por
concentraciones criticas de ATP.

El andlisis de la fisiologia mitocondrial es
fundamental para comprender enfermedades
asociadas con la transicion de la permeabilidad,
como la isquemia, la isquemia-reperfusién y las
enfermedades neurodegenerativas, entre ellas el
Alzheimer. Incluso, el envejecimiento celular
podria estar moduldndose indirectamente a
través de estos mecanismos.

La sintesis de ATP dependiente de ADP puede
procesarse mediante el método descrito por
José MV* observandose distribuciones de afi-
nidad caracteristicas y coexistencia de distintos
estados, en concordancia con el mecanismo
rotacional de la ATPasa mitocondrial. En todas
las graficas, la sintesis de ATP representa el
paso decisivo, alcanzando un modo predomi-
nante, similar a lo observado en el centro ABC
de MsdbA,*® un transportador de nucleétidos
de E. coli con actividad catalitica de ATP. El
evento determinante en la hidrélisis de ATP es,
precisamente, la reaccién enzimatica acoplada.
El estado final corresponde a la liberacion del
ATP. Para un dimero de ATPasa con seis sitios
activos, el aumento en la concentracion de ATP
reduce la afinidad y la cantidad de estados, lo
que favorece la modalidad sintetizadora previa
a la liberacién temporal del ATP por la ATPasa
mitocondrial.

En mitocondrias de rindn murino, el comporta-
miento del canal dependiente del desplazamiento
ionico mediante KCl (Figura 6) indica que el
Ca2+ matricial, luego de interactuar con el poro,
determina tres estados conformacionales depen-
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diendo de su concentracién, evidenciados por
las tres modas diferentes en la distribucion de
afinidades para la liberacién de calcio.

Ademas, se utiliz6 citometria de flujo directa en
mitocondrias, empleando DioC 2-3 como mar-
cador de potencial transmembrana y apoptosis.
Las mediciones consideraron la energizacion
con succinato (complejo 1), calibrando el cit6-
metro para bacterias. La curva de titulacion de
calcio se ajusto a valores fisiologicos (180 mV).
Se evidencié que los incrementos de calcio a
50 uM vy su reversibilidad mediante EDTA son
significativos, lo que demuestra la capacidad de
cerrar el PTPm con quelacién artificial de calcio.
Asi, en mamiferos, la carga energética referida
por Lehninger depende de las concentraciones
de calcio y los cambios de afinidad, corrobora-
dos en este estudio.

En la célula, las concentraciones de calcio fluc-
tdan entre 10 y 50 uM segn el ciclo cardiaco.
A mayores concentraciones, el efecto Bowditch
disminuye la recaptura de calcio y aumenta la
contractilidad, lo que sugiere un desacopla-
miento fisiolégico. Por tanto, el principal sensor
energético para la sintesis de ATP es el calcio
intracelular, que regula el canal aniénico depen-
diente de voltaje en el espacio transmembranal
mitocondrial. En esta investigacién se muestra
que el poro puede abrirse y cerrarse de manera
reversible, lo que podria fundamentar el desa-
rrollo de farmacos destinados a mitigar el dano
por reperfusién, como el EDTA o levosimendan.

El paralelismo entre calcio, potenciales trans-
membrana elevados y potencia cardiaca refuerza
los mecanismos adaptativos del metabolismo
cardiaco. Los resultados demuestran que existen
fluctuaciones constantes en la modalidad y afini-
dad, lo que explicaria los fenémenos observados
durante el pre o posacondicionamiento en el
infarto. Los pulsos de calcio facilitan la recap-
tura dependiente de ellos, entendidos como
alteraciones en la afinidad. Estas observaciones

2026; 42

ofrecen una explicacion subcelular de como la
mitocondria y el sarcoplasma protegen a la cé-
lula frente a necroptosis, mediante una recaptura
continua y variaciones de afinidad persistentes,
siempre que no se alcance un punto critico
irreversible.

Fisiologia de la isquemia reperfusion en el pos-
acondicionamiento. El posacondicionamiento
posterior al infarto podria permitir que, durante
la reperfusion, las rafagas de calcio favorezcan
el equilibrio de sus concentraciones entre los
compartimentos intracelulares, especificamente
en el sarcolema, antes de que la mitocondria lo
capture y ocurra la transicién de permeabilidad
mitocondrial. En una reperfusién abrupta, los
canales mitocondriales tienen alta afinidad
por el calcio, lo secuestran irreversiblemente,
promueven su hinchamiento mitocondrial, la
ruptura de membranas y la liberacién de sustan-
cias: citocromo C y Smac/DIABLO, mediadoras
de la muerte celular. Hasta ahora, no se habia
propuesto una teoria que explique el mecanismo
del posacondicionamiento.

La transicion de permeabilidad mitocondrial
podria desempenar un papel de estructura capaz
de mitigar altas cargas energéticas y potenciales
transmembranales elevados para prevenir la fuga
de electrones, ya sea reversa o a semiquinona
para la generacién de radicales libres, lo que
contribuiria a disminuir la velocidad de enveje-
cimiento. No obstante, se requieren mas estudios
en bioenergética para confirmar esta hipétesis.

CONCLUSIONES

La transicion de permeabilidad mitocondrial
se caracteriza por ser un proceso dinamico y
reversible, quizd como una respuesta adapta-
tiva a elevados potenciales transmembranales.
En levaduras, la carga energética y el estado de
fosforilacién constituyen los pardmetros clave;
en contraste, el calcio es el principal media-
dor energético a nivel subcelular en el tejido

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10995
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cardiaco. La reversibilidad del fenémeno, al
cabo de cinco minutos de exposicion, alcanza
el 66%. Este estudio ofrece una aproximacion a
los mecanismos fisiolégicos relacionados con el
postacondicionamiento y preacondicionamiento
isquémico, propone a la transicion de permea-
bilidad mitocondrial como posible objetivo
terapéutico para disminuir el dafo producido
por la isquemia-reperfusion. Asimismo, la tran-
sicion de permeabilidad mitocondrial evidencia
la reversibilidad cuando se simula la recaptura
de calcio mediante el acido etilendiaminote-
traacético, funcién que en condiciones in vivo
corresponde al sarcolema. El aumento en la sen-
sibilizacién inducido por levosimendan sugiere
alteraciones en la afinidad al calcio, lo que po-
dria contribuir, teéricamente, a la minimizacién
del dafno asociado a la isquemia-reperfusion.

Se plantea la hipétesis de que existen distintas
poblaciones de poros, cada una con diferentes
umbrales de agresion, capaces de revertir la
transicion de permeabilidad. Sin embargo, al
incrementarse la agresion, permanecen abiertas
ciertas poblaciones de poros, lo que obliga a la
mitocondria a aumentar la fosforilacién oxida-
tiva para mantener los potenciales previamente
requeridos. Este mecanismo podria desempefar
un papel relevante en el envejecimiento y en
las enfermedades vasculares degenerativas.
Por dGltimo, la capacidad del buffer energético
mitocondrial para restaurar completamente el
potencial transmembranal podria estar vinculada
con la longevidad celular.
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Resumen

El sindrome metabdlico agrupa obesidad, hipertensién, dislipidemia y diabetes, cu-
yas raices histéricas se remontan a la antigliedad, aunque su reconocimiento como
enfermedad es reciente. El concepto evolucioné con mdltiples definiciones; destaca
el papel central de la resistencia a la insulina y la influencia de factores genéticos, am-
bientales y epigenéticos. El sindrome metabdlico es multifactorial: la obesidad central,
la disfunciéon hepatica (MASLD/MASH), la inflamacién crénica, la hiperuricemia, los
cambios protrombéticos y la alteracién de la microbiota intestinal contribuyen a su
compleja fisiopatologia. Los criterios diagndsticos varian entre organizaciones (OMS,
ATP I, AACE, IDF), pero coinciden en la importancia de identificar los factores de
riesgo combinados. El enfoque actual reconoce la influencia de la nutricién, el ambiente
y el estilo de vida, ademds de la interaccién genes-ambiente desde etapas tempranas
(epigenética), lo que explica la heterogeneidad clinica. Asimismo, la disfuncién
metabdlica no solo afecta al corazén y al inén (constructo cardio-nefro-metabélico),
sino también al higado, cerebro, sistema inmunolégico y endocrino, lo que refleja la
multimorbilidad y la necesidad de una visién integradora. La intervencién temprana y
personalizada, basada en mecanismos fisiopatolégicos y epigenéticos, es decisiva para
prevenir y tratar el sindrome metabédlico de manera efectiva, superando los limites de
criterios estaticos y fenotipicos tradicionales.

PALABRAS CLAVE: Sindrome metabdlico; obesidad; hipertension; dislipidemia; dia-
betes; epigenética; nutricion.

Abstract

Metabolic syndrome encompasses obesity, hypertension, dyslipidaemia and diabetes.
Although its historical roots date back to ancient times, it has only recently been
recognised as a disease. The concept has evolved to encompass multiple definitions,
with the central role of insulin resistance and the influence of genetic, environmental,
and epigenetic factors standing out. Metabolic syndrome is multifactorial, with central
obesity, liver dysfunction (MASLD/MASH), chronic inflammation, hyperuricaemia,
prothrombotic changes and altered gut microbiota all contributing to its complex
pathophysiology. Although diagnostic criteria vary between organisations (WHO, ATP
I, AACE, IDF), they all agree on the importance of identifying combined risk factors.
The current approach recognises the influence of nutrition, the environment and life-
style, as well as gene-environment interaction from early stages (epigenetics), which
explains clinical heterogeneity. Furthermore, metabolic dysfunction affects not only
the heart and kidneys (the cardio-nephro-metabolic construct), but also the liver, brain,
immune system and endocrine system. This reflects multimorbidity and the need for an
integrative approach. Early, personalised intervention based on pathophysiological and
epigenetic mechanisms is crucial for the effective prevention and treatment of metabolic
syndrome, overcoming the limitations of traditional static and phenotypic criteria.

KEYWORDS: Metabolic syndrome; Obesity; Hypertension; Dyslipidemia; Diabetes;
Epigenetics; Nutrition.
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ANTECEDENTES

Segln lo descrito en el articulo “Breve crénica
de la definicién del sindrome metabdlico”, la
conceptualizacién del sindrome metabdlico
se origind a partir de cuatro elementos funda-
mentales: obesidad, hipertensién, dislipidemia
y diabetes, todos reconocidos histéricamente
como afecciones relevantes para la salud.’

Respecto a la obesidad, Hipdcrates (460-370 aC)
ya sefalaba que “la muerte stibita es mas comun
en los que son naturalmente gordos”, relacio-
nandola adicionalmente con infertilidad y fatiga.
Sin embargo, fue hasta 1930, cuando estudios
actuariales y el sector asegurador aceptaron la
obesidad como un problema de salud asociado
con el aumento de la mortalidad.?

La hipertensién, identificada histéricamente
como “la enfermedad del pulso fuerte”, fue
tratada mediante acupuntura, flebotomia y
sanguijuelas desde aproximadamente el afio
2600 aC. Sin embargo, no fue hasta 1896, con
la contribucion de Riva-Rocci y la invencion del
esfigmomandmetro, que se reconocié como una
enfermedad. Posteriormente, en 1913, Janeway
la definié6 como “enfermedad vascular hiper-
tensiva”.>*

En cuanto a la dislipidemia, su origen data
de 1769 cuando Poulletier de la Salle aisl6
el colesterol por primera vez, seguido por los
analisis quimicos realizados por Michel-Eugéne
Chevreul en 1815. Fue durante el siglo XIX
cuando la investigacion cientifica establecio
la asociacién entre el colesterol elevado y las
enfermedades arteriales (aterogénesis), lo que
culminé con el inicio en 1948 del “Estudio del
Corazén de Framingham”, que demostré en
1961 la relacién entre las concentraciones de
colesterol, la presion arterial y las alteraciones
electrocardiogréficas con el aumento del riesgo
de enfermedad cardiaca.’
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En lo que respecta a la diabetes mellitus, el
primer registro histérico data del afio 1552 aC,
en el Papiro de Ebers, donde el médico egipcio
Hesy-Ra describié una afeccién caracterizada
por poliuria acompanada de pérdida de peso.
Posteriormente, en el ano 600 aC, Sushruta
definio esta enfermedad como un padecimiento
asociado con una produccién excesiva de orina
dulce, denominandola madhumeha, cuyo sig-
nificado es “orina semejante a miel”.®” Por su
parte, Areteo de Capadocia realiz6 la primera
descripcion médica integral de esta enfermedad
alrededor del ano 120 dC, utilizando el término
“diabetes”, derivado del griego “diabaino” (si-
fén), en alusion a la abundante emision urinaria
consecuencia del efecto osmético de la glucosa
en el sistema renal.

El vocablo “mellitus”, que significa “de sabor
a miel”, fue introducido por el médico inglés
Thomas Willis (1621-1675) tras sus estudios
organolépticos de la orina de pacientes, aun-
que observaciones similares ya habian sido
documentadas por civilizaciones como la griega
clasica, egipcia, china, india y persa.t

La relacion entre diabetes y enfermedad car-
diovascular es antigua; Sushruta en la India ya
vinculaba la diabetes con la obesidad y con
problemas cardiacos en el ano 600 aC.*°

Historia del sindrome metabdlico

La asociacién entre los distintos componentes
que integran esta enfermedad ha sido reconocida
desde tiempos antiguos. En la época moderna,
diversos autores, entre 1875 y la década de 1980,
analizaron este sindrome utilizando diferentes
denominaciones para referirse a la misma afec-
cién. Cuadro 1

En 1977, Haller introdujo el término "sindrome

metabodlico" para describir una relacion entre
obesidad, diabetes mellitus e higado graso, asi

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.11000
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Cuadro 1. Evolucion de las denominaciones del sindrome
metabdlico

m AUtor; il

Hipertension-hipergluce-

PELETSINIID Kylin, 1923
mia-hiperuricemia

Tri sindrome metabdlico Camus, 1966

Sindrome plurimetabélico  Avogaro y Crepaldi, 1967
Mehnert y Kuhlmann, 1968

Hanefeld y Leonhardt,

Sindrome de afluencia

Sindrome metabélico

1981
Obesidad diabetégena Vague, 1987
Sindrome X Reaven, 1988
El cuarteto de la muerte Kaplan, 1989

Sindrome X plus Serjenston y Zimmet, 1991

Sindrome de resistenciaa  DeFronzo y Ferrannini,

la insulina 1991

Diabesidad Shafrir, 1996
S!ndrome de la grasa Matsuzawa, 1997
visceral

como los factores de riesgo asociados con la ate-
roesclerosis. Posteriormente, en 1981, Hanefeld
y Leonhardt emplearon dicho término para defi-
nir un padecimiento caracterizado por diabetes
tipo 2, hiperinsulinemia, obesidad, hipertension,
hiperlipidemia y trombofilia, considerados sobre
una base genética y bajo influencias ambientales
como la sobrealimentacion, el sedentarismo y la
ateroesclerosis.™

En 1988, Gerald Reaven introdujo el término
“sindrome X" durante su conferencia en Banting
ante la American Diabetes Association, refirién-
dose a la coexistencia frecuente de hipertension
arterial, intolerancia a la glucosa, alteraciones
en el metabolismo de los lipidos y resistencia a
la insulina. Reaven denominé a este conjunto
de enfermedades el “cuarteto de la muerte”,
estableciendo la resistencia a la insulina como el
mecanismo fisiopatolégico subyacente comun. !

Posteriormente, en 1998, la Organizacion
Mundial de la Salud formaliz6 la definicién

c
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funcional de este cuadro clinico con el nombre
de “sindrome metabdlico”, reemplazando asi la
denominacion original de Reaven.213

Breve historia de las definiciones

De acuerdo con la definicion funcional propues-
ta por la Organizacién Mundial de la Salud para
el sindrome metabdlico, el equipo de estudio
reconoci6 la relevancia central de la resistencia
a la insulina e implementé criterios especificos
para su diagnostico (Cuadro 2). Puesto que la
resistencia a la insulina resulta compleja de
evaluar de manera directa, se consideraron
validos indicadores indirectos: glucosa alterada
en ayunas, alteracién de la glucosa postcarga
oral y diabetes mellitus tipo 2. Para establecer el
diagndstico, el paciente debe tener marcadores
de resistencia a la insulina junto con al menos
dos factores de riesgo adicionales: obesidad
(identificada mediante el indice de masa cor-
poral o la relacién cintura-cadera), hipertension
arterial, hipertrigliceridemia, baja concentracion
de colesterol HDL y microalbuminuria.

Ante la ausencia de criterios universalmente
aceptados para definir los componentes del
sindrome metabdlico, diversos grupos de inves-
tigacion han sugerido en las dltimas décadas
modificaciones en la terminologia y los elemen-

Cuadro 2. Definicién del sindrome metabdlico en adultos.
OMS 1999

Diabetes o intolerancia a la insulina o resistencia a la

insulina mds dos de los siguientes parametros

Triglicéridos 150 mg/dL o

HDL menos de 35 mg/dL en hombres
mds de 37.7 mg/dL en mujeres

Dislipidemia

Tensioén arterial mayor de 140-90 mmHg o
necesidad de medicamento

IMC mayor de 30 kg/m? o
ICC mayor de 90 cm en hombres
ICC mayor de 85 cm en mujeres

Hipertension

Obesidad

HDL: colesterol de alta densidad (High density colesterol); IMC:
indice de masa corporal; ICC: indice cintura cadera.
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tos diagndsticos considerados, basandose en los
avances de la fisiopatologia.

Entre los esfuerzos efectuados por diversos gru-
pos de estudio sobresalen:

[

Grupo Europeo para el Estudio de la
Resistencia a la Insulina. Se propone
renombrar esta enfermedad como “sin-
drome de resistencia a la insulina”,
abarcando a personas no diabéticas con
hiperinsulinemia en ayuno junto con al
menos dos de los pardmetros siguientes:
hiperglucemia (glucosa en ayuno > 6.1
mmol/L), hipertension arterial (> 140/90
mmHg o en tratamiento), dislipidemia
(triglicéridos > 2.0 mmol/L o colesterol
HDL < 1.0 mmol/L o en tratamiento) y
obesidad central (circunferencia de cin-
tura > 94 cm en varones y > 80 cm en
mujeres). Los autores concluyeron que la
obesidad determinada por indice de masa
corporal no formaba parte del sindrome y
que la microalbuminuria debia excluirse
debido a la falta de relacion con las con-
centraciones de insulina.™

Panel de Expertos en la Deteccion, Evalua-
cién y Tratamiento de Colesterol Elevado
en Sangre, propuesto por el Tercer Reporte
del Programa Nacional de Educacién del
Colesterol (ATP Ill) en 2001, publicados
como criterios ATP Il en 2002.

Este comité elimind la recomendacién
de medir, rutinariamente, la resistencia a
la insulina (medida por insulina plasma-
tica en ayunas), estados proinflamatorios
(medidos por la proteina C reactiva), o
estados protrombéticos (medidos por el
fibrinbgeno o PAI-1) asumiendo que la
mayor parte de los pacientes con 3 0 mas
criterios las tendran, pero conservaron los
5 criterios mayores: obesidad abdominal,
hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo,

U1

2026; 42

presion arterial mayor de 130-85 mmHg
y glucosa en ayuno mayor a 110 mg/dL.

Esta propuesta fue apoyada por los ha-
[lazgos de la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion (NHANES 111)."2

Asociacién Americana de Endocrinélogos
y Colegio Americano de Endocrinologia
2003. Reconocen los criterios ATP 11, pero
afaden a la determinacion de glucosa en
ayunas la de glucosa 2 horas post carga
oral y el indice de masa corporal como
medida de obesidad. Este grupo considera
a la obesidad un factor de riesgo entre
otros y no como criterio. Ademas, exclu-
yeron a los diabéticos de la definicién
y propusieron, igualmente, el nombre
“sindrome de resistencia a la insulina-
sindrome metabdlico”."®

Federacién Internacional de Diabetes.
En el taller de junio de 2004 lleg6 a un
consenso global (2020) que reconoce al
sindrome metabdlico con caracteristicas
comunes de: distribuciéon anormal de
grasa corporal, resistencia a la insulina,
dislipidemia aterogénica, aumento en la
presion arterial, un estado proinflamatorio
con aumento de la proteina C reactiva y
un estado protrombético con aumento
del inhibidor del plasminégeno 1 vy el
fibrinégeno."

En 2006, la Federacién publicé en Lancet
nuevos criterios que denomind “estan-
dares de platino” donde la obesidad es
un componente central, con insistencia
en que la mejor medida es el perimetro
abdominal, por su alta correlacién con
la resistencia a la insulina.™

American Heart Association (AH) y el

National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI) publicaron sus criterios en 2005,

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.11000
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similares a los del ATP lll, con insisten-
cia en que deben cumplirse 3 de los 5
criterios: obesidad central por perimetro
abdominal, hipertrigliceridemia, HDL
bajo, presion arterial mayor de 130-85
mmHg, glucosa en ayunas elevada. So-
bresale, ademds, que consideran que en
personas con perimetro abdominal limi-
trofe (94-101 cm en hombres y 80-67 cm
en mujeres) pueden exhibir caracteristicas
de resistencia a la insulina como: diabetes
mellitus tipo 2 en familiares de primer
grado con inicio antes de los 60 afios,
sindrome de ovario poliquistico, higado
grado, proteina C reactiva mayor a 3 mg/
dL, microalbuminuria, glucemia poscarga
oral alterada y apo B elevada."”

En el Cuadro 3 se concentran los criterios de
los diferentes grupos de estudio mencionados.

Nuevas consideraciones en sindrome metabdlico

La discusién entre los distintos grupos de estudio
ha evidenciado que los valores de corte carecen
de una definicion precisa y bases para incluir o
excluir ciertos criterios que no se encuentran
claramente establecidos. Asimismo, diversos
estudios han sefialado que el riesgo de enfer-
medad cardiovascular asociado con el sindrome
metabdlico no seria superior a la suma de los
riesgos individuales de sus componentes, que
requieren tratamiento intensivo por separado; en
consecuencia, diagnosticar el sindrome como tal
podria carecer de utilidad clinica.’®

Durante la Gltima década, los avances tecno-
l6gicos y en el conocimiento cientifico han
permitido identificar la relevancia de otros
elementos previamente no considerados, con-
solidando asi al sindrome metabdlico como un
problema de salud complejo y multifactorial.

Las definiciones vigentes del sindrome meta-
bélico, si bien resultan dtiles en la practica

C
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clinica, se enfocan principalmente en umbrales
bioquimicos y antropométricos que no reflejan
adecuadamente los mecanismos fisiopatolo-
gicos subyacentes. Es posible observar que
pacientes con criterios similares pueden tener
antecedentes clinicos disimiles, lo que indica
que factores no contemplados en la definicién
clasica influyen de manera significativa en
la evolucion del riesgo cardiometabélico.™
Ademas, el procedimiento tradicional tiende a
conceptualizar al sindrome como una afeccién
estatica, cuando en realidad corresponde a un
proceso dindmico, influido de manera continua
por la nutricién, la actividad fisica, el estrés
psicosocial, el sueno y la exposicion a factores
ambientales adversos.*

La resistencia a la insulina continda conside-
randose el principal factor relacionado con
las alteraciones observadas en el sindrome
metabdlico. Sin embargo, las investigaciones
recientes destacan la participacion fundamental
de mecanismos moleculares aiin no esclareci-
dos, asi como la relevancia del metabolismo
posprandial, que puede contribuir al aumento
del estrés oxidativo y la inflamacion, ambos
procesos involucrados en la génesis y avance
del sindrome.

Entre los mecanismos moleculares asociados
con la resistencia a la insulina se incluyen: mal-
nutricién fetal y bajo peso al nacer, anomalias
genéticas en una o mas proteinas de la cascada
de senalizacién de la insulina, disminucion de
las concentraciones de receptores de insulina,
alteraciones en la actividad tirosina-cinasa en
el musculo esquelético, defectos posreceptor,
alteraciones en la senalizacién de Pl3-cinasa,
lo que genera una reduccion en la translocacion
de GLUT-4 a la membrana plasmatica, infla-
macién croénica, incrementos de fibrindgeno,
interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa,
asi como elevacién en las concentraciones de
acido Urico secundarias a dietas con alto con-
tenido de fructosa.
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Cuadro 3. Evolucion histérica y definiciones del sindrome metabdlico y constructos afines

- Término Criterios o Mecanismo Comentario clinico
Afio Autor/grupo
empleado componentes clave central relevante breve

Sindrome X,
1988 Reaven resistencia a la
insulina
1998 OMS Sindrome
metabdlico
Sindrome de
1999 EGIR resistencia a la
insulina
2001 ATP 11l / AHA Sindrome
2005 — NHLBI metabdlico
Sindrome metab6-
lico (con hinca-
2005 IDF pié en obesidad
central)
2005 Sindrome metab6-
2010 AN R lico armonizado
Sindrome cardio-
2023 AHA metabélico cardio-
-nefro-metabdlico
Asimismo, la leptina se ha relacionado como

Intolerancia a la gluco-
sa, hiperinsulinemia,
dislipidemia, hiperten-
sion
Diabetes, intolerancia a
la glucosa o resistencia
a la insulina con mds
de 2 factores: obesidad,
dislipidemia, hiperten-
sion, microalbuminuria
Resistencia a la insulina
mas anormalidades
de glucosa, obesidad
central, dislipidemia,
hipertension

Obesidad central, trigli-

céridos altos, HDL bajo,

hipertension, glucosa en
ayuno elevada

Obesidad central obli-
gatoria con mds de dos
factores: triglicéridos,
HDL, presién arterial,
glucosa

Cualquier combinacién
de mas de 3 factores de
riesgo (obesidad central,
glucosa, lipidos, presion
arterial)
Exceso adiposo, factores
de riesgo metabdlicos,
ERC y ECV en un conti-
nuo de estadios

Resistencia a la
insulina

Resistencia a la
insulina y toleran-
cia alterada a la
glucosa

Resistencia a la
insulina en pobla-
cion no diabética

Agregado de
factores de riesgo
clasicos
cardiometabdlicos

Obesidad central
como eje clinico
principal

Carga global de
factores cardio
metabdlicos

Eje integrado de

obesidad, meta-

bolismo, rifién y
corazon
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Concepto pionero;
dificil de aplicar por la
necesidad de medir la
resistencia a la insulina

Incluye microalbuminu-
ria; complejo para uso
rutinario

Acentua la fisiopato-
logia, pero requiere
mediciones especificas

Definicién practica,
ampliamente utilizada;
puntos de corte algo
arbitrarios

Otorga relevancia a la
circunferencia de cintu-
ra; discusién de puntos
de corte segtn la etnia

Facilita la comparacion
de estudios; mantiene
enfoque dicotémico

Introduce estadificacion
CKM y un enfoque a
lo largo del curso de

la vida

La epigenética y su implicacion en la clinica

componente de disfuncion hormonal y marcador
de la cantidad de tejido adiposo corporal, con
participacion en la modulacién de la accién
y sensibilidad a la insulina, disminucién de
triglicéridos en adipocitos y como regulador
hipotalamico de la saciedad.?'*

Enseguida se examinan algunos de los factores
relacionados con la disfuncién metabdlica que
deben considerarse en el proceso de establecer
una nueva definicion para el sindrome meta-
bélico:

En los dltimos anos, la epigenética se ha consoli-
dado como un marco conceptual integrador que
permite el andlisis de la interaccion entre factores
ambientales, estilos de vida y predisposicion ge-
nética en la modulacién de la expresion génica
y en la determinacion del riesgo metabdlico in-
dividual.?* Considerar los procesos epigenéticos
en la definicion del sindrome metabélico no solo
amplia su fundamento fisiopatolégico, sino que
también ofrece instrumentos para una medicina
preventiva, dindmica y personalizada, lo que es

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.11000
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especialmente relevante para los profesionales
de la salud.

La epigenética comprende modificaciones here-
dables y reversibles en la expresién génica que
no involucran alteraciones en la secuencia del
ADN. Los mecanismos epigenéticos principales
abarcan la metilacion del ADN, las modificacio-
nes postraduccionales de histonas y la regulacién
mediada por ARN no codificante, destacdndose
el papel de los microARN.2*

Estos mecanismos actdan como sensores bio-
[6gicos del entorno, haciendo posible que los
estimulos ambientales modifiquen las redes
génicas relacionadas con el metabolismo de la
glucosa y lipidos, la inflamacién y la homeos-
tasis energética. En el contexto del sindrome
metabdlico esa regulacién epigenética explica
como exposiciones crénicas, como las dietas hi-
percaldricas o el sedentarismo, pueden provocar
alteraciones metabdlicas persistentes.?

Entre los principales aportes de la epigenética al
entendimiento del sindrome metabdlico destaca
el concepto de programacién temprana. Diversos
estudios han evidenciado que la nutricion ma-
terna, la obesidad, la diabetes gestacional vy el
estrés intrauterino generan cambios epigenéticos
duraderos en genes clave relacionados con el
metabolismo.?

Asimismo, existe evidencia que indica que
factores ambientales, particularmente nutri-
cionales, durante periodos de alta plasticidad
genética, que comprenden los primeros 1000
dias de vida, incluida la etapa gestacional,
pueden predecir la salud futura. Esto sustenta
la denominada "teoria de la nutricién tem-
prana"; es decir, que una ingesta elevada de
proteinas y baja en grasas durante este periodo
se asocia con una desregulacién del apetito
a través de insulina y leptina, aumentando la
prevalencia de obesidad por programacion
metabdlica.?”

C
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Las investigaciones recientes han eviden-
ciado que las influencias materna y paterna
contribuyen a la trasmision epigenética en la
descendencia.?® El padre puede transferir mar-
cas epigenéticas al cigoto, como la metilacion
del ADN, modificaciones de histonas, ARN no
codificante, factores que pueden heredarse por
generaciones. De este modo, la linea paterna
aporta elementos adicionales mas alla de la
informacién genética convencional.?

Estas variaciones incrementan la predisposicion
a la obesidad, resistencia a la insulina y dislipi-
demia en etapas posteriores, incluso cuando las
exposiciones ambientales son moderadas. Para
el especialista, resulta indispensable integrar la
historia perinatal y los determinantes tempranos
de salud en la evaluacion de pacientes con sin-
drome metabdlico.*°

La obesidad, componente central del sindrome
metabdlico, se vincula con alteraciones epige-
néticas en genes que regulan la adipogénesis,
el almacenamiento energético y la secrecion de
adipocinas. Las investigaciones en tejido adiposo
humano han revelado patrones especificos de
metilacion en genes como PPARG y ADIPOQ,
relacionados con inflamacion y resistencia a la
insulina.!

La inflamacioén crénica de bajo grado, distintiva
del sindrome metabdlico, se mantiene median-
te mecanismos epigenéticos que perpetian la
activacion de macrofagos y la producciéon de
citocinas proinflamatorias, circunstancia que
favorece el dafio vascular y eleva el riesgo car-
diovascular.??

La resistencia a la insulina constituye un elemen-
to fisiopatoldgico clave del sindrome metabélico
y se asocia, estrechamente, con modificaciones
epigenéticas en el mdsculo esquelético, higa-
do y pancreas.®* La hipermetilacion de genes
involucrados en la sefializacién de la insulina
y el transporte de glucosa correlacionan con
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menor sensibilidad a la insulina y avance hacia
diabetes tipo 2.

Estos descubrimientos consolidan la nocion
de que el sindrome metabdlico representa una
manifestacién de regulacion génica alterada
acumulada a través del tiempo, mas alla de las
modificaciones metabdlicas contemporaneas.

Incluir aspectos epigenéticos en la definicién del
sindrome metabdlico implica reconocerlo como
un fenotipo dinamico resultante de la interaccién
continua entre genes y ambiente desde etapas
tempranas de la vida hasta la adultez, lo que
justifica la heterogeneidad clinica observada y
hace posibles las definiciones basadas en riesgo
biologico.**

Para el médico especialista, esta perspectiva hace
hincapié en la importancia de intervenciones
tempranas y sostenidas en el estilo de vida,
demostradas para inducir cambios epigenéticos
favorables que mejoran el perfil metabdlico y
disminuyen el riesgo cardiovascular.

En sintesis, la epigenética es fundamental para
comprender el sindrome metabdlico y sus di-
versas manifestaciones clinicas. Integrarla en
su definicién permite superar enfoques exclu-
sivamente fenotipicos, facilita un modelo mas
integrador, preventivo y personalizado. Este
avance conceptual fortalece la participacién
del especialista en la gestion integral del riesgo
metabdlico a lo largo de la vida del paciente y
constituye un paso esencial hacia una atencién
clinica mas efectiva basada en mecanismos.*

Enfermedad hepatica esteatdsica (MASLD)
y esteatohepatitis (MASH) asociadas con
disfuncién metabdlica

Uno de los procesos patoldgicos de mayor rele-
vancia en el contexto del sindrome metabdlico es
la acumulacion de grasa ectdpica en los hepato-
citos. La enfermedad de higado graso representa
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una afeccion multisistémica compleja, asociada
con resistencia a la insulina, y constituye la ma-
nifestacion hepatica del sindrome metabdlico.®

Por afios, la acumulacién de grasa en el higado
se llamé NAFLD, en particular en personas sin
consumo de alcohol.3® En 1980, Ludwing y su
grupo definieron NASH para casos con infla-
macion.*” En 1986, Sacher y Thaler propusieron
NAFLD como una categoria diferenciadora re-
lacionada con enfermedades metabdlicas.’® En
2020, los especialistas adoptaron MASLD para
enfermedad hepatica vinculada con trastornos
metabdlicos, y MASH para casos con esteato-
sis, inflamacion y evolucién hacia fibrosis o
cirrosis.?®3?

La prevalencia global de MASLD reportada en
2022 fue de 32.4%, convirtiéndose en la princi-
pal causa de enfermedad hepatica mundial;*° en
Ameérica Latina alcanza hasta el 44.4%.% Existe
una estrecha asociaciéon con la pandemia de
obesidad, porque aproximadamente el 50% de
quienes tienen sobrepeso u obesidad resultan
con MASLD, lo que confiere un riesgo hasta 3.5
veces superior al promedio.**#*4! En sujetos con
diabetes mellitus, el riesgo de padecer MASLD se
duplica, lo que puede conducir, eventualmente,
a carcinoma hepatocelular.*>4

MASLD incrementa significativamente el riesgo
de eventos cardiovasculares, enfermedad renal
cronica, insuficiencia hepatica y neoplasias intra
y extrahepaticas, como el carcinoma hepatocelu-
lar.*+#> El hallazgo histopatol6gico mas relevante
es la balonizacién hepatocelular y la inflamacién
lobular observable en la biopsia.

Desde el enfoque molecular, la lipotoxicidad
secundaria a disfuncién del tejido adiposo es la
teoria predominante de la génesis de resistencia a
lainsulina en el higado.*® Esto aumenta la expre-
sion del gen SREBP1, favorece la acumulacion
de triacilgliceroles, produccién de ceramidas,
estrés del reticulo endoplasmico y bloqueo de
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la beta-oxidacion, lo que resulta en esteatosis
hepatica por incremento en la movilizacién de
acidos grasos libres, inflamacién, lipogénesis y
gluconeogénesis de novo.*#

El incremento de grasa hepdtica ocurre por
alteracion en el equilibrio entre dcidos grasos,
lipdlisis y triglicéridos; para compensar, se
eleva la secrecion de VLDL vy la beta-oxida-
cion.*®* La acumulacién de lipidos origina
lipotoxicidad, activa vias y sefales relacio-
nadas con el estrés oxidativo, trasmite entre
células mediante vesiculas extracelulares o di-
fusion, induce la muerte celular, la esteatosis,
la inflamacioén vy la fibrosis. El estrés oxidativo
adicional, generado por esta grasa, dana las
células hepaticas, exacerba la inflamacién y
la fibrosis hepatica.*®

En la esteatohepatitis asociada con disfuncion
metabolica (MASH), la activacion del sistema
inmunoldgicoy las citcinas, mediadas por acidos
grasos libres, provoca dano celular, vinculado
ademas con alteraciones mitocondriales y activa-
cion del citocromo p450, lo que genera especies
reactivas de oxigeno (ROS) y disfuncion del
peroxisoma, procesos elevados en enfermedad
hepatica y diabetes tipo 2, que contribuyen a un
ambiente aterogénico.’*"’

La permanencia y avance de la inflamacion
resulta en fibrosis hepatica, agravada por el
aumento en marcadores inflamatorios ante la
obesidad.”? Hay estudios que demuestran que
la esteatosis induce la activacion de la via NF-
kB, lo que a su vez estimula la liberacion de
mediadores proinflamatorios: TGF-8, ligando
Fas, TNF-a, leptina, IL-1p, IL-6 e IL-8, todos
contribuyentes a la apariciéon de la lesion
hepatocelular mediada por ROS.>* Un higado
esteatosico es particularmente vulnerable a la
inflamacién porque el exceso de grasa pro-
mueve el sindrome hepatocelular, incrementa
la produccién de ROS vy satura las defensas
antioxidantes.**%

C
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La leptina, hormona liporreguladora, controla la
homeostasis de los lipidos durante periodos de
sobresaturacion nutricional, regula la homeosta-
sis de acidos grasos intracelulares y previene la
lipotoxicidad. Si bien representa un mecanismo
antiesteatésico, en pacientes obesos se observa
hiperleptinemia y resistencia a la leptina, lo que
conduce a lipotoxicidad y disfuncién mitocon-
drial y facilita la aparicién de esteatosis hepatica.

Las variantes genéticas PNPLA3, TM6SF2, GCKR,
MBOAT? y HSD17B13 influyen en el desarrollo
heterogéneo del higado graso. PNPLA3 [148M
y TM6SF2 E167K aumentan la acumulacién de
grasa hepatica al modificar la movilizacion de
triglicéridos y la secrecion de VLDL, respectiva-
mente. MBOAT? y GCKR afectan el metabolismo
lipidico y la sintesis de novo de lipidos, mientras
HSD17B13 regula los lipidos y la sefalizacion
estrogénica. Estas variantes, junto con factores
epigenéticos, predicen el avance a MASLD.>

La microbiota y los factores intestinales

La microbiota intestinal estd conformada por
bacterias, hongos, arqueas y virus que desem-
penan un papel fundamental en la regulacion de
procesos metabdlicos y en el mantenimiento de
la barrera epitelial. La disbiosis, definida como
el desequilibrio de esta comunidad microbiana,
puede afectar la homeostasis metabdlica, la infla-
macioén y la inmunidad mediante su interaccién
con metabolitos dietéticos.*”

Diversos estudios sugieren que la disbiosis
podria estar implicada en la fisiopatogenia de
la enfermedad hepatica esteatdsica asociada
con disfuncion metabdlica (MASLD) porque la
microbiota interviene en el metabolismo de los
carbohidratos, proteinas y grasas no digeridas
que sirven de sustrato para la fermentacién
bacteriana.’® Los microorganismos descompo-
nen estos nutrientes en monosacaridos y acidos
grasos de cadena corta, que afectan el equilibrio
energético, la regulacion del apetito y la expre-
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sion génica relacionada con el almacenamiento
energético y la lipogénesis hepatica.’®

Los acidos grasos de cadena corta, generados a
partir de la fermentacién de fibra, modulan la
captacion de energia, la secrecion de hormonas
de saciedad y la homeostasis glucémica. Asimis-
mo, el microbioma participa en el metabolismo
de polifenoles, acidos biliares y vitaminas, re-
percutiendo en la salud del huésped.

El desequilibrio microbiano puede facilitar
la translocacién bacteriana y la endotoxemia
metabdlica, lo que contribuye a la aparicion de
inflamacién sistémica y resistencia a la insuli-
na.” La dieta, los tratamientos con antibioticos,
farmacos, consumo de alcohol, edad, afeccio-
nes gastrointestinales y el estilo de vida pueden
inducir disbiosis y sobrecrecimiento bacteriano,
lo que aumenta la permeabilidad intestinal, la
absorcion de acidos grasos y altera el metabolis-
mo de acidos biliares y favorece la aparicion de
obesidad, sindrome metabdlico, diabetes tipo 2
y dafo hepdtico.*®

Por ultimo, la disbiosis se asocia con una
disminucién en la diversidad y cantidad de mi-
croorganismos intestinales, modifica funciones
metabdlicas, endocrinas e inmunolégicas y pro-
mueve la acumulacién de lipidos hepaticos en
MASLD mediante la produccién de acidos grasos
de cadena corta y 4cidos biliares.*"*?

El consumo de alimentos con elevado con-
tenido de grasa y azdlcar, junto con la
disbiosis intestinal y las alteraciones metab6-
licas, contribuyen al desarrollo de MASLD y
a la persistencia de un estado inflamatorio.®
A medida que avanza MASLD, el microbioma
intestinal aumenta en Proteobacteria, Clostri-
diumy Streptococcus y disminuye en cantidad
de bacterias benéficas, como Eubacterium vy
Faecalibacterium.®*
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La evolucion de MASLD hacia esteatohepatitis,
fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular esta
estrechamente relacionada con la disbiosis mi-
crobiana intestinal y la disfuncién en el eje del
intestino delgado.®® Ademas, se ha observado
una asociacion entre la microbiota intestinal y
la diabetes tipo 2 con el avance de la esteato-
hepatitis no alcohélica, aunque los mecanismos
subyacentes atn requieren mayor elucidacion.
Las diferencias en la composicién microbiana
pueden afectar a pacientes con diabetes tipo 2
y esteatohepatitis no alcohélica, evidenciandose
las bajas concentraciones de Bacteroidetes y
Firmicutes y concentraciones altas de Proteobac-
teria y Actinobacteria. Una dieta rica en grasas
y azlcares induce esteatosis hepatica, reduce la
diversidad alfa bacteriana, incrementa Blautia
producta y favorece la formacién de 2-oleoyl-
glicerol.

Hiperuricemia

El aumento de las concentraciones séricas de
acido drico, resultado del metabolismo de las
purinas, estimula la produccién de citocinas
proinflamatorias que contribuyen a la disfuncién
endotelial, incremento de especies reactivas de
oxigeno (ROS), intensificacion de la respuesta
inflamatoria y dafo vascular.®® Existe evidencia
de elevada incidencia de sindrome metabdlico
en pacientes con hiperuricemia, sobre todo
en los que padecen gota. Esta demostrada la
correlacion lineal entre las concentraciones de
acido drico vy la resistencia a la insulina, lo que
sugiere que la hiperuricemia promueve el inicio
y evolucién del sindrome metabdlico al actuar,
también, como factor concomitante en etapas
avanzadas.®’

Cambios proinflamatorios y protrombéticos

El sindrome metabdlico se caracteriza por un
estado protrombético que eleva el riesgo cardio-
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vascular, incluidas las alteraciones endoteliales,
trastornos de coagulacion y fibrinolisis, y activa-
cién plaquetaria. La obesidad visceral, ademas
de las alteraciones metabélicas y hemodinami-
cas, se asocia con fenémenos protrombéticos de
aumento en la produccién de trombina, activa-
cién plaquetaria y reduccion de la fibrinolisis,
lo que contribuye a la aterogénesis y a eventos
aterotrombdticos secundarios.*®®®

Las anomalias en la cascada de la coagulacién
y fibrinolisis estan vinculadas al proceso infla-
matorio de bajo grado, lo que representa un
elemento decisivo para los fenémenos atero-
trombéticos previos a la cardiopatia coronaria
y a eventos cerebrovasculares.®*® E| endotelio
funciona como un érgano endocrino multifun-
cional: regula diversos procesos fisioldgicos
pero en situaciones de disfuncién asociada,
principalmente con insulinorresistencia, expresa
moléculas de adhesion, disminuye la sintesis de
oxido nitrico y prostaciclina, y aumenta la libe-
racién de endoperéxidos, produccion de ROS
y secrecion de endotelina-1, lo que favorece el
desequilibrio entre factores protrombdticos y
aterotrombdticos.’

Se han documentado alteraciones de la coa-
gulacién en el sindrome metabdlico, como
concentraciones elevadas de fibrinégeno, au-
mento de factores dependientes de vitamina K e
hiperfibrinogenemia.®*7° Asimismo, existe incre-
mento del inhibidor del plasminégeno 1 (PAI-1),
directamente relacionado con la cantidad de
grasa visceral, lo que provoca la formacion de
codgulos mas densos y de lisis prolongada.”"”2
La fetuina-A secretada por el higado favorece el
proceso inflamatorio y la resistencia a la insulina
en la diabetes tipo 2 y otras enfermedades.”

La actividad plaquetaria en el sindrome metab¢-
lico deriva en una mayor formacién de trombos
y liberacién de microparticulas plaquetarias y
marcadores de activacién, como el aumento de
su volumen.”+7>
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El constructo cardio-nefro-metabdlico

La comprension del riesgo cardiometabélico ha
evolucionado desde el sindrome metabélico cla-
sico hacia el constructo cardio-nefro-metabdlico.
El modelo tradicional, con enfoque en obesidad
central, intolerancia a la glucosa, dislipidemia e
hipertension limitaba el enfoque principalmente
a la enfermedad cardiovascular aterosclerética.
Las nuevas perspectivas integraron la interaccion
entre corazon, rindn y metabolismo, desarro-
[lando una clasificacion de cinco etapas segin
la American Heart Association.”®

Ahora, se reconoce un continuo de riesgo donde
la disfuncion metabdlica inicial (obesidad vis-
ceral, prediabetes-diabetes tipo 2-hipertension,
dislipidemia) se integra con enfermedad renal
crénica y enfermedad cardiovascular.”®”” El
rifdn es parte central del sindrome en virtud de
su relacion directa con eventos cardiovasculares
y mortalidad.

Sin embargo, este esquema sigue centrado en
la afectacion cardiaca y renal, relegando otras
manifestaciones orgdnicas. Recientemente, la
enfermedad hepdtica esteatésica y sus formas
inflamatorias y fibréticas se identifican como
expresiones centrales del riesgo cardiometa-
bolico, ubicando al higado en el mismo plano
fisiopatolégico que el corazon vy el rifion.”

El fenotipo respiratorio también evidencia esta
relacion: apnea obstructiva del suefio, hipoven-
tilacion por obesidad e hipertensién pulmonar
que aparecen en pacientes con obesidad visceral
y resistencia a la insulina, lo que contribuye a la
disfuncion endotelial, hipertension e inflamacion
sistémica.”?®

En el dmbito neurolégico la diabetes, prediabetes
y obesidad se asocian con deterioro cognitivo y
demencia; la neuropatia autonémica cardiovascu-
lar esta relacionada con sobrecarga inflamatoria y
metabdlica.® Por lo que hace al aspecto inmuno-
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l6gico, la obesidad induce inflamacién crénica,
genera inmunodeficiencia funcional y mayor
susceptibilidad a infecciones, todo vinculado
por la adiposidad disfuncional, resistencia a la
insulina y la inflamacién sostenida.®'#

El eje endocrino ginecoldgico es relevante para
el sindrome de ovario poliquistico con feno-
tipo metabdlico, que se asocia con obesidad
central, resistencia a la insulina, dislipidemia,
hipertension e inflamacion crénica. Los estudios
recientes muestran que estas mujeres tienen
mayor riesgo cardiometabélico durante su vida
reproductiva, integrandose en el continuo de
disfunciéon metabédlica del sindrome cardio-
nefro-metabdlico.8384

DISCUSION

El eje tiroideo se incluy6 en esta discusion debido
a la alta prevalencia de hipotiroidismo subclinico
en personas con obesidad y sindrome metabdli-
€0.85887 Existe una asociacion bidireccional entre
estos factores, mediada por adiposidad, resisten-
cia a la insulina, inflamacion y alteraciones del
eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides, lo que sugiere
que la disfuncion tiroidea es otra manifestacion
de la disfuncion metabdlica sistémica.

La definicién tradicional del sindrome metabdli-
co, asi como el término cardio nefro metabdlico,
resultan insuficientes ante la complejidad clinica
actual. Si bien el sindrome metabdlico ha sido
atil para identificar la coexistencia de factores de
riesgo cardiovascular y diabetes tipo 2, su enfo-
que en parametros estaticos ignora los aspectos
dindmicos de inflamacién, genética, epigené-
tica y determinantes sociales o ambientales.
Ademas, deja fuera los marcadores emergentes
(resistencia a la insulina, disfuncion endotelial,
microbiota, ritmo circadiano) y no integra de
manera adecuada la influencia de factores de
pobreza alimentaria, suefo deficiente o estrés
crénico.
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El término "cardio-nefro-metabdlico" resalta
la integracién cardiorrenal pero excluye otros
organos afectados por la disfuncion metabdlica,
como el higado, el pulmén y el sistema nervioso.
Su utilidad clinica es limitada porque no guia
intervenciones personalizadas, funciona solo
como recordatorio de factores de riesgo.

Se propone evolucionar hacia el concepto
de disfuncion metabdlica multisistémica, que
implica biomarcadores, indices dindmicos y
tecnologias avanzadas, lo que permite un pro-
ceso individualizado y la evaluacién integral
del dafio multiorganico, incluso antes de las
manifestaciones clinicas evidentes. Asi, el car-
dio-nefro-metabdlico seria solo un subfenotipo
dentro de este espectro, coexistiendo con otros
fenotipos segun los érganos implicados.

Este enfoque favorece estrategias transversa-
les, algoritmos de tamizaje integradores y el
desarrollo de biomarcadores multiorganicos,
alineandose mejor con la fisiopatologia actual
y las necesidades de prevencion e investigacion
frente a la multimorbilidad cardiometabélica
compleja. Cuadro 4

En sintesis, la definicion actual de sindrome
metabdlico, aunque histéricamente util, se
ha vuelto obsoleta frente a la evidencia con-
temporanea. Limitar la comprension de la
enfermedad metabdlica a cinco parametros
rigidos ignora los avances en fisiologia, in-
munologia y medicina de sistemas. Resulta
imperativo redefinir el constructo con una
vision integradora que considere la interac-
cion entre factores genéticos, ambientales,
inmunolégicos, metabdlicos y conductuales
tomando en cuenta los nuevos biomarcadores,
que representen una verdadera integracion sis-
témica. (Cuadro 5). Solo asi podra describirse,
con precision, la compleja red de procesos que
constituyen el verdadero trastorno metabélico
del siglo XXI.
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Cuadro 4. Mecanismos y ejes fisiopatolégicos en la transicion hacia la nueva definicion (Continta en la siguiente pagina)

Organos y sis-
temas predomi-
nantes

Vias principales
implicadas

Mecanismo

fisiopatolégico

Manifestaciones
clinicas

Biomarcadores

Implicaciones para
nueva definicion

Nutricion materna  Tejido adiposo,
y paterna, ambiente pancreas, higado,
intrauterino y prime- mdsculo, sistema

ros afos de vida cardiovascular

Epigenética y
programacion
temprana

Mayor riesgo de
obesidad, sindro-
me metabdlico,
diabetes tipo 2 y
enfermedad
cerebrovascuar en
la edad adulta

Marcadores epige-
néticos en tejidos
y sangre, antece-

dente de bajo peso
al nacer, ganancia
acelerada de peso

Subraya la necesi-
dad de prevencion
temprana y explica
la susceptibilidad
diferencial al
sindrome

Esteatosis, infla-

Enfermedad macioén vy fibrosis
hepética hepatica mediadas  Higado, sistema
asociada con por resistenciaa la  cardiovascular,
disfuncién insulina, lipo- rinén
metabdlica toxicidad y estrés

oxidativo

Esteatosis hepdtica,
MASH, cirrosis de
causa metabdlica,

mayor riesgo de en-
fermedades cerebro

vascular y renal
crénica

Transaminasas, in-

dices no invasivos

de fibrosis, elasto-
graffa hepatica

Integra higado
como organo diana
central y exige
tamizaje de fibrosis
€en personas con
riesgo metabdlico

Produccion au-
mentada y menor
excrecion renal,
estrés oxidativo, dis-
funcién endotelial

Rinén, vasculatu-
ra, articulaciones

Hiperuricemia
y acido Urico

Hiperuricemia, go-

ta, mayor riesgo de  Acido drico sérico,

hipertension, ERC y
eventos cardiovas-
culares

funcion renal,
presién arterial

Sugiere incluir
dcido drico como
marcador de riesgo
metabdlico e infla-
matorio en ciertos
fenotipos

Interacciones reci-

procas entre exceso
adiposo, factores de

Constructo . " Corazon, rindn,
. riesgo metabdlicos,
cardio-nefro- sistema vascular,
o enfermedad renal .
metabélico metabolismo

crénica y cerebro-
vascular en un con-
tinuo de estadios

Enfermedad coro-
naria, insuficiencia
cardiaca, enferme-
dad renal crénica,
alto riesgo cardio-
vascular global

Estimaciones de
riesgo cardio-
vascular, tasa de

filtrado glomerular,

albuminuria

Es un paso interme-
dio hacia un marco
mds amplio que
debe integrar otras
manifestaciones
multisistémicas
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Cuadro 4. Mecanismos y ejes fisiopatolégicos en la transicion hacia la nueva definicion

Organos vy sis- q . S
. Manifestaciones . Implicaciones para
temas predomi- . . Biomarcadores -y
clinicas nueva definicion
nantes

Mecanismo Vias principales

fisiopatolégico implicadas

CARDIACO RENAL METABOLICO HEPATICO TEJIDO ADIPOSO INFLAMACION
En un continuo de Manifestaciones
estadios multisistémicas

Cuadro 5. Comparacién entre sindrome metabdlico cldsico, constructo cardio-nefro-metabdlico y sindrome de disfuncion
metabdlica multisistémica (continda en la siguiente pagina)

. . Sindrome metabélico Constructo cardio-nefro- | Sindrome de disfuncion metaboélica
Dimension .. 1 e e s .
clasico metabolico (CKM) multisistémica (propuesto)

Marco integrador que une
Agregado de factores de ries- factores de riesgo metabd- Sindrome sistémico basado en dis-
Dimension conceptual go cardiometabdlicos defini- licos, enfermedades renal funcién metabélica con afectacién
dos por puntos de corte crénica y cerebrovascular en multiorgdnica explicita
un continuo de estadios

Interacciones entre adiposi- Disfuncion metabdlica multisistémi-
dad, disfuncién metabdlica, ca con adiposidad disfuncional, in-
enfermedades renal crénica flamacion crénica, activacién neuro
y cerebrovascular hormonal y disfuncién inmunitaria

Resistencia a la insulina y
agregacién de factores de
riesgo cldsicos

Mecanismo unificador
central
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Cuadro 5. Comparacién entre sindrome metabélico cldsico, constructo cardio-nefro-metabélico y sindrome de disfuncién

metabdlica multisistémica

Sindrome metabélico

Dimension

Constructo cardio-nefro- | Sindrome de disfuncion metabolica

clasico

Fotograffa estatica en un mo-

Enfoque temporal .
q p mento determinado

metabélico (CKM)

Continuo a lo largo del curso Trayectoria evolutiva multisistémica
de vida con estadificacion con hincapié en la deteccién tempra-
CKM 0 a 4

multisistémica (propuesto)

na de fenotipos de 6rgano

Utilidad clinica

rincipal iy
princip en agregacion de factores

Foco en factores de riesgo cla-
sicos y prevencion cardiovas-
cular primaria y secundaria

Implicaciones para
prevencion y tamizaje

guiar la prevencion integrada

Integra el tamizaje de en-
fermedades renal crénica y
cerebrovascular en personas
con disfuncién metabdlica

Identificar sujetos con mayor Ordenar la multimorbilidad Guiar la evaluacion y el tratamiento
riesgo cardiovascular basado cardio-renal-metabélica y de la multimorbilidad sistémica

asociada con disfuncién metabélica

Promueve el tamizaje estructurado
de higado, rinén, corazén, pulmén,
cerebro, sistema inmunolégico y ejes
endocrinos en sujetos con riesgo
metabélico

CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico clasico aporté un
avance conceptual, pero su explicacion es
limitada ante la multimorbilidad actual. Los
métodos dicotémicos basados en umbrales
no reflejan el riesgo continuo ni las complejas
relaciones genéticas, epigenéticas, ambientales
y conductuales.

El concepto cardio-nefro-metabdlico representa
un progreso parcial. Es necesario ampliar el mar-
co hacia una perspectiva multisistémica. Factores
como la programacioén epigenética, adiposidad
visceral disfuncional, hepatopatia metabdli-
ca, disbiosis intestinal, hiperuricemia, estado
proinflamatorio y protrombdtico, y disfuncién
inmunoldgica forman una red de alteraciones
que afectan multiples 6rganos a la vez.

En clinica, la disfuncion metabdlica se mani-
fiesta como dafo multiorgdnico, mas alla del
ambito cardiometabdlico. Por ello, se propone
[lamar “sindrome de disfuncion metabélica
multisistémica” al nuevo enfoque integrador.
Este término prioriza el mecanismo fisiopa-
tolégico y permite desarrollar estrategias de
diagnéstico y tratamiento enfocadas en la
multimorbilidad, alineando investigacién vy
atencién clinica.

La conceptualizacién favorece la medicina de
precision, adapta la prevencion, diagnéstico y
tratamiento segun los distintos fenotipos, ademas
de mejorar la prediccién de riesgo y las politicas
publicas sanitarias. Este enfoque requiere espe-
cialistas capaces de integrar sistemas y coordinar
intervenciones multidisciplinarias para garanti-
zar una atencion cohesionada vy eficaz.
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Perfil cognitivo temprano en adultos
con caracteristicas compatibles con
diabetes tipo 3: estudio piloto

Early cognitive profile in adults with
characteristics compatible with type 3
diabetes: pilot study.
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Resumen

OBJETIVO: Describir el rendimiento cognitivo y los sintomas depresivos en un grupo
preliminar de adultos con sospecha de diabetes tipo 3, identificar subpruebas cognitivas
vulnerables y explorar la relacién entre cognicion y depresion.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, transversal y descriptivo de un
proyecto mayor orientado a caracterizar el perfil cognitivo y emocional en pacientes
con limites de edad de 55 y 75 afos y sospecha de diabetes mellitus tipo 3. El anélisis
solo incluye los datos correspondientes a la evaluacién basal, sin intervencion algu-
na. Se aplicaron el NEUROPSI para la evaluacién cognitiva y la escala de Hamilton
(HAM-17) para sintomas depresivos. Se calcularon descriptivos, dominios cognitivos
compuestos, subpruebas vulnerables (menos de 10 puntos) y correlaciones de Spearman
entre cognicion y sintomas depresivos.

RESULTADOS: Se estudiaron 50 adultos en relacién con el desempefio cognitivo
global y se encontraron en pardmetros de normalidad; esto sin dejar de lado que se
identificaron subpruebas vulnerables en atencién compleja, codificacion verbal y visual,
evocacioén y funciones ejecutivas. Los dominios compuestos mostraron valores en de
en normalidad, aunque con tendencia a la vulnerabilidad en funciones ejecutivas y de
codificacion. Los andlisis correlacionales exploratorios no evidenciaron asociaciones
significativas entre el puntaje total de la escala HAM-17 y la cognicién global ni los
dominios compuestos; sin embargo, la gravedad de los sintomas depresivos se asocié
con el desempeno en subpruebas especificas de memoria y funciones ejecutivas.

CONCLUSIONES: Si bien la cognicién global se preserva, los participantes tuvieron
vulnerabilidades selectivas en procesos de atencién, memoria y ejecutivos, consistentes
con modelos recientes de resistencia a la insulina cerebral. Estos hallazgos preliminares
subrayan la importancia de las evaluaciones neurocognitivas detalladas en individuos
con caracteristicas de diabetes tipo 3 y justifican la necesidad de estudios posteriores,
con muestras mas amplias y disefno longitudinal.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus; diabetes tipo3; resistencia a la insulina; deterioro
cognitivo; depresion.

Abstract

OBJECTIVE: To describe cognitive performance and depressive symptoms in a pre-
liminary group of adults with suspected type 3 diabetes, identify vulnerable cognitive
subtests, and explore the relationship between cognition and depression.

MATERIALS AND METHODS: Observational, cross-sectional, descriptive study of a
larger project aimed at characterizing the cognitive and emotional profile in patients
aged between 55 and 75 years with suspected type 3 diabetes mellitus. The analysis only
includes data from the baseline assessment, without any intervention. The NEUROPSI
was used for cognitive assessment and the Hamilton scale (HAM-17) for depressive
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symptoms. Descriptives, composite cognitive domains, vulnerable subtests (less than
10 points), and Spearman correlations between cognition and depressive symptoms
were calculated.

RESULTS: Fifty adults were studied in relation to overall cognitive performance and
were found to be within normal parameters; however, vulnerable subtests were
identified in complex attention, verbal and visual coding, recall, and executive
functions. The composite domains showed values within the normal range, although
with a tendency toward vulnerability in executive and coding functions. Exploratory
correlational analyses did not reveal significant associations between the total HAM-
17 scale score and global cognition or composite domains; however, the severity
of depressive symptoms was associated with performance on specific memory and
executive function subtests.

CONCLUSIONS: Although global cognition is preserved, participants had selec-
tive vulnerabilities in attention, memory, and executive processes, consistent with
recent models of cerebral insulin resistance. These preliminary findings underscore
the importance of detailed neurocognitive assessments in individuals with type 3
diabetes characteristics and justify the need for further studies with larger samples
and longitudinal designs.

KEYWORDS: Diabetes mellitus; Type 3 diabetes; Insulin resistance; Cognitive impair-
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ment; Depression.

ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 2 es uno de los princi-
pales problemas de salud piblica mundial, con
prevalencia en continuo aumento, sobre todo
en paises de ingresos medios, como México.
Ademds de sus complicaciones metabdlicas,
vasculares y sistémicas, la diabetes mellitus tipo
2 se asocia, consistentemente, con deterioro
cognitivo, incremento en el riesgo de demencia
y alteraciones neurobioldgicas progresivas.'2?
Los estudios recientes muestran que el riesgo
de deterioro cognitivo leve o demencia es entre
1.2 y 1.6 veces mayor en los diabéticos tipo 2,
incluso después de controlar por factores car-
diovasculares tradicionales.*

En los dltimos afnos ha cobrado relevancia el
concepto de resistencia a la insulina cerebral,
entendido como la alteracién en la sefalizacion
de insulina en el sistema nervioso central. Este
fenémeno se ha relacionado con un metabo-

lismo disminuido de la glucosa, disfuncién
mitocondrial, neuroinflamacién y déficit en la
plasticidad sinaptica, procesos que afectan de
manera particular al hipocampo y la corteza
prefrontal.>®” A partir de esta evidencia, diversos
autores han propuesto el término de diabetes
tipo 3 para describir un estado de resistencia a
la insulina en el cerebro asociado con deterioro
cognitivo progresivo y cambios neuropatolégicos
similares a los observados en la enfermedad de
Alzheimer.8910

Los analisis sistematicos de neuroimagen y
biomarcadores muestran alteraciones en los
receptores de insulina, menor captacion de la
glucosa cerebral y patrones de conectividad
anormales en personas con diabetes mellitus tipo
2 o con resistencia a la insulina central, incluso
en etapas tempranas de la enfermedad.®'"'? De
manera complementaria, la evidencia histo-
patoldgica indica que la disfuncién de la via
IR-IRS-PI3K y la disminucién en la senalizacion

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10938
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de la proteina que juega un papel decisivo en el
crecimiento y desarrollo y en la regulacién de
los efectos de la hormona del crecimiento en el
cuerpo (IGF-1) contribuyen a la acumulacién de
proteina tau y p-amiloide, asi como a la dismi-
nucion en la integridad sinaptica.’

En poblacién latinoamericana, la caracterizacion
de la diabetes tipo 3 ha comenzado a discutirse
recientemente como un modelo integrador entre
metabolismo, envejecimiento cerebral y neuro-
degeneracion. Las revisiones actuales destacan
que la resistencia a la insulina en el sistema
nervioso central podria explicar, en parte, la
alta carga de deterioro cognitivo en personas
con larga evolucién de diabetes mellitus tipo
2, particularmente cuando coexisten procesos
inflamatorios crénicos y aumento del estrés
oxidativo.%™

En el dmbito clinico son multiples los estudios
que han documentado que los dominios cog-
nitivos mas afectados en personas con diabetes
mellitus tipo 2 o con resistencia a la insulina
central son los de atencién compleja, la veloci-
dad de procesamiento, la memoria episédica y
diversas funciones ejecutivas.*'>'%” Estas altera-
ciones pueden manifestarse, incluso, en ausencia
de deterioro cognitivo global, lo que subraya la
importancia de utilizar métodos sensibles para
su deteccion temprana.

EI NEUROPSI Atencion y Memoria, desarrollado
y estandarizado en poblacion hispanohablante,
permite evaluar de manera breve y efectiva diver-
sos dominios cognitivos relevantes, incluidos la
atencion, la memoria y las funciones ejecutivas,
con normas ajustadas por edad y escolaridad."
La escala de Hamilton para depresion (HAM-17)
es ampliamente utilizada para cuantificar los
sintomas depresivos en contextos clinicos y de
investigacion.' La relevancia de evaluar sinto-
mas depresivos en esta poblacion radica en que
la depresion es de alta prevalencia en personas
con diabetes y se asocia con peor desempefio

C
=]

cognitivo y mayor deterioro de las alteraciones
neuropsicologicas.?*?!?2

A pesar de estas evidencias, los estudios que
describan el perfil cognitivo y emocional en
poblacién mexicana, con caracteristicas com-
patibles con diabetes tipo 3, son muy escasos.
La falta de datos locales limita la comprension
de la manifestacion clinica y neuropsicolégica
de este fenémeno metabdlico en grupos con
alta prevalencia de diabetes, como la poblacién
mexicana.

En este contexto, la investigacién que aqui se
comunica se plantea como un estudio piloto,
derivado de un proyecto mayor orientado a
caracterizar el deterioro cognitivo asociado con
la diabetes tipo 3. El objetivo de esta fase inicial
fue: describir el rendimiento cognitivo y los
sintomas depresivos en un grupo preliminar de
pacientes adultos con caracteristicas compatibles
con diabetes tipo 3, mediante la aplicacion del
NEUROPSI y la escala de Hamilton. Este andlisis
preliminar busca identificar patrones cognitivos
sutiles, subpruebas vulnerables y posibles asocia-
ciones entre cognicién y estado emocional, con
el fin de generar hipotesis y bases para futuras
investigaciones con muestras mas amplias.

Con base en lo anterior y en los pocos estudios
que describan el perfil cognitivo y emocional
en poblacién mexicana con caracteristicas
compatibles con diabetes mellitus tipo 3, resul-
ta necesario generar evidencia preliminar que
permita identificar patrones neuropsicolégicos
potencialmente relacionados con este estado
metabdlico. En este sentido, la investigacion aqui
publicada se concibe como un estudio piloto
que busca describir el rendimiento cognitivo y
los sintomas depresivos en una muestra inicial
de pacientes con sospecha de diabetes tipo
3, aplicando instrumentos neuropsicolégicos
estandarizados y culturalmente validados. Los
objetivos especificos del estudio se describen
enseguida.
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Objetivos

El objetivo general de este estudio piloto fue:
describir el perfil cognitivo y los sintomas de-
presivos en un grupo preliminar de adultos con
caracteristicas compatibles con diabetes mellitus
tipo 3, mediante la aplicacion del NEUROPSI y
la escala de depresion de Hamilton. De manera
especifica, se buscé caracterizar el rendimiento
cognitivo global y por dominios, aplicando las
puntuaciones normalizadas del NEUROPSI;
identificar subpruebas con rendimiento vul-
nerable en los dominios evaluados. Ademas,
examinar de forma exploratoria la relacién entre
los sintomas depresivos y el desempefo cogniti-
vo, tanto a nivel global como por dominios y en
las subpruebas identificadas como vulnerables.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, transversal y descriptivo
de un proyecto mayor orientado a caracterizar
el perfil cognitivo y emocional en pacientes con
sospecha de diabetes mellitus tipo 3. El andlisis
solo incluye los datos correspondientes a la eva-
luacion basal, sin intervencién alguna.

Criterios de inclusion: adultos con limites de
edad de 55 y 75 anos y con al menos tres afos
de escolaridad formal, con diagnéstico de dia-
betes mellitus tipo 2 con una evoluciéon minima
de 15 afos, capaces de comprender y firmar el
consentimiento informado, y que completaron
integramente la evaluacién neuropsicolégica
y emocional disefiada para esta fase basal del
proyecto. Criterios de exclusion: individuos con
antecedentes de enfermedades neuroldgicas
mayores: evento vascular cerebral, traumatismo
craneoencefalico moderado o agudo, epilepsia o
enfermedad de Parkinson, con diagnéstico pre-
vio de trastorno neurocognitivo mayor, consumo
actual de sustancias psicoactivas o trastornos
psiquiatricos graves no controlados. Ademads, los
pacientes con alteraciones sensoriales significa-
tivas (visuales o auditivas) que pudieran interferir
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con la adecuada aplicacién de las pruebas cog-
nitivas o con la calidad de los datos obtenidos.

Evaluacién neuropsicoldgica: NEUROPSI atencion
y memoria

Se utiliz6 el NEUROPSI atencion y memoria, un
conjunto de pruebas neuropsicolégicas breves,
estandarizadas, en poblacién hispanohablante
que evalGa: orientacién, atencién, memoria, fun-
ciones ejecutivas, habilidades visuoperceptuales
y lenguaje. Para este estudio se utilizaron las
puntuaciones normalizadas por edad y escola-
ridad y los puntajes por subpruebas y dominios.
Las variables de dominio se calcularon como el
promedio de las subpruebas correspondientes,
siguiendo las recomendaciones del instrumento.

Sintomas depresivos: escala de depresion de
Hamilton (HAM-17)

Se administré la Hamilton Depression Rating
Scale en su versién de 17 items, ampliamente
utilizada en investigacion y practica clinica para
cuantificar la gravedad de los sintomas depre-
sivos. Para los analisis se emple6 la puntuacién
total y su conversion a percentiles segin los
criterios clinicos.

Procedimiento

Los participantes se evaluaron en una sesion
Unica, presencial, con duracion aproximada de
60 a 90 minutos. La sesion fue conducida por
personal adiestrado en neuropsicologia clinica,
siguiendo el protocolo institucional. Se regis-
traron datos sociodemograficos bdsicos (edad,
sexo, escolaridad, peso, talla, lateralidad) y se
aplicaron el NEUROPSI y la escala de Hamilton.
Posteriormente, las puntuaciones se capturaron
en una base de datos y se verific la consistencia
interna de los registros.

Para el analisis del desempefio cognitivo se cons-
truyeron dominios compuestos a partir de las

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10938



Cordova-Pluma VH, et al. Perfil cognitivo en adultos con diabetes tipo 3

subpruebas del NEUROPSI, mediante el calculo
de promedios aritméticos por drea funcional.
El dominio de orientacién se conformé con las
subpruebas de orientacién en tiempo, espacio
y persona. El dominio de atencién incluyé di-
gitos progresivos, cubos progresivos, deteccion
visual y auditiva y series sucesivas. El dominio de
memoria de trabajo se integré con las tareas de
digitos regresivos y cubos regresivos. El dominio
de codificacion agrupd las subpruebas de curva
de memoria, pares asociados con la fase de
aprendizaje, memoria légica, copia de la figura
de Rey y reconocimiento de caras. El dominio
de evocacioén incluyé la de pares asociados, la
memoria légica diferida, la evocacién de la figu-
ra de Rey y el reconocimiento de caras diferido.
Finalmente, el dominio de funciones ejecutivas
se conformé con las subpruebas de clasifica-
cién de fluidez verbal semantica, fonolégica y
no verbal, funcién motora y las condiciones de
tiempo y aciertos del Stroop. Ademas, se identi-
ficaron como “subpruebas vulnerables” las que
en el promedio grupal se situaron por debajo de
la media poblacional (puntajes normalizados
menores de 10, considerando una media de 10
y una desviacion estandar de 3).

Analisis estadistico

Para todas las variables sociodemograficas,
cognitivas y emocionales se hicieron andlisis
descriptivos. Las puntuaciones del NEUROPSI
se describieron mediante medias y desviaciones
estandar.

Se generaron perfiles cognitivos por dominio y
se identificaron las subpruebas con desempefio
por debajo de la media poblacional.

La relacién entre sintomas depresivos (puntua-
cién de Hamilton) y el desempefio cognitivo
global, por dominios y subpruebas vulnerables,
se evalué mediante coeficientes de correlacion
de Spearman debido al tamafio de muestra
pequefio y a la naturaleza no paramétrica de

los datos.

Se elaboraron tablas descriptivas, graficas de per-
fil cognitivo y un mapa de calor de correlaciones.

Todos los analisis se procesaro en R version
4.4.1.

RESULTADOS

La muestra se integré con 50 participantes
adultos, con edad promedio de 67.6 anos (DE
+ 9.6). La escolaridad media fue de 13.0 anos
(DE + 4.0). En caracteristicas antropométricas,
la talla promedio fue de 158.6 cm (DE + 7.4)
y el peso promedio de 69.7 kg (DE + 11.8).
Respecto al sexo, la muestra estuvo compuesta
mayoritariamente por mujeres (35 de 50). Todos
los participantes tuvieron lateralidad diestra. Las
caracteristicas sociodemograficas de los partici-
pantes se encuentran en el Cuadro 1.

El desempefio cognitivo global, evaluado me-
diante la puntuacion total normalizada del
NEUROPSI, se ubico en limites normativos (m
= 88.8, DE + 15.6), aunque con una amplitud
considerable en los valores observados, lo que
refleja heterogeneidad interindividual en el fun-
cionamiento cognitivo.

Al analizar el rendimiento por dominios cog-
nitivos, las puntuaciones promedio se situaron
cercanas a la media poblacional esperada (media
tedrica= 10, DE + 3) en todos los dominios eva-
luados. Los valores medios se ubicaron entre 9.2

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de los parti-
cipantes.

Edad (ahos) 68.89 (9.87)
Escolaridd (anos) 13.84 (3.96)
Talla (cm) 158.74 (6.24)
Peso (kg) 71.54 (11.84)
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y 9.8, con desviaciones estandar moderadas. El
dominio de funciones ejecutivas mostr6 la media
mas baja (m = 9.23, DE + 1.14), mientras que
los dominios de atencién y memoria de trabajo
tuvieron medias ligeramente superiores (Cuadro
2). En conjunto, estos resultados sugieren un
perfil cognitivo globalmente conservado a nivel
de dominios amplios.

Subpruebas con rendimiento vulnerable

A pesar del rendimiento normativo a nivel de
dominios, el andlisis de subpruebas especificas
permitié identificar un conjunto de tareas con
puntuaciones promedio consistentemente mas
bajas, concentradas en el rango normal-bajo.
En particular, la fluidez no verbal tuvo la media
mas baja (m = 6.97, DE + 2.61), seguida de las
tareas de series sucesivas, codificacién de pares
asociados, codificacion de la figura compleja
de rey y evocacion de pares asociados. Estas
subpruebas mostraron, ademds, una mayor va-
riabilidad, lo que indica diferencias individuales
relevantes en procesos de atencion, ejecutivos y
mnésicos finos. Cuadro 3

Sintomas depresivos

Los sintomas depresivos, evaluados mediante
la escala de depresion de Hamilton, mostraron
una puntuacion promedio de 14.9 (DE + 7.6),
correspondiente a un rango de sintomas leves a
moderados. El percentil promedio se ubicé en

Cuadro 2. Descriptores de las puntuaciones normali-
zadas de NEUROPSI

Orientacion 9.31 (1.84) 1.67-11.83
Atencién 9.83 (1.52) 5.60-12.50
Memoria de trabajo 9.83 (2.17) 6.35-15.65
Codificacion 9.53 (1.84) 3.20-13-14
Evocacion 9.73 (1.45) 5.71-13.43
Funciones ejecutivas 9.23 (1.14) 5.71-11.00

2026; 42

Cuadro 3. Subpruebas cognitivas vulnerables

Subprueba Media (DE)
maximo

Series sucesivas 7.293.61) 1.00-17.10
Pares asociados (codificacion) 7.65 (2.36) 2.30-12.00
Figura de Rey (codificacién) ~ 7.89 (4.78) 1.00-17.10
Pares asociados (evocacién)  8.07 (2.44) 1.90-13-00
Reconocimiento de caras 7.95(2.85) 2.00-14.20
Fluidez no verbal 6.97 (2.61) 1.00-13.40

Se reportan medias, desviaciones estandar y clasificacién cualitativa
del rendimiento.

valores intermedios, con una dispersion amplia,
lo que sugiere la coexistencia en la muestra de
distintos niveles de dafo afectivo. Cuadro 3

Relacién entre sintomas depresivos y
desempeiio cognitivo

Las correlaciones de Spearman revelaron aso-
ciaciones significativas entre el rendimiento
cognitivo global y algunos dominios especificos.
En particular, el puntaje total del NEUROPSI se
correlacion6 de manera positiva y moderada con
el dominio de funciones ejecutivas (p = 0.43, p
=0.002) y con el dominio de codificacion (p =
0.31, p = 0.026), lo que indica que un mejor
desempeno global se asocia, principalmente,
con procesos ejecutivos y de adquisicion de
nueva informacion.

El dominio de atencién mostr6 una correlacion
fuerte con la subprueba de series sucesivas (p =
0.68, p < 0.001), lo que respalda la coherencia
interna del dominio construido. Asimismo, se
observaron asociaciones consistentes entre sub-
pruebas de memoria dentro de los dominios de
codificacién y evocacion, como la correlacion
entre el dominio de codificacién y la codifica-
cién de la figura de Rey (p = 0.74, p < 0.001).

En relacién con los sintomas depresivos, no se

identificaron asociaciones significativas con el
rendimiento cognitivo global ni con gran parte

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10938
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de los dominios cognitivos. Sin embargo, se
observé una correlacion negativa moderada
entre la puntuacién de Hamilton y la subprueba
de codificacion de pares asociados (p = —0.40,
p = 0.004), lo que sugiere que mas sintomas
depresivos podrian vincularse con un menor
desempeno en procesos especificos de apren-
dizaje verbal.

La matriz de correlaciones entre dominios cogniti-
vos, subgrupos vulnerables y sintomas depresivos
puede consultarse en el Cuadro 4. El patrén global
de asociaciones se representa de manera visual en
el heatmap de correlaciones de Spearman (Figura
1), donde se observa un agrupamiento funcional
entre los dominios cognitivos y asociaciones dé-
biles entre los sintomas depresivos y gran parte
de las variables cognitivas.

En conjunto, los resultados muestran que aunque
el rendimiento cognitivo global y por domi-
nios permanece en limites de normalidad, el
andlisis por subpruebas revela un patrén de vul-
nerabilidad en procesos cognitivos especificos,
particularmente en tareas que demandan control
ejecutivo, atencion secuencial y codificacion
mnésica. Asimismo, los sintomas depresivos, si
bien no se asociaron de manera robusta con el
desempefio cognitivo global, si tuvieron rela-
ciones puntuales con subpruebas especificas de
memoria verbal, lo que sugiere una interaccién
compleja entre afecto y cognicion.

Estos hallazgos, obtenidos en una muestra
preliminar, aportan evidencia de la importan-
cia de hacer evaluaciones neuropsicoldgicas
detalladas en etapas tempranas de la diabetes
mellitus tipo 3 porque los perfiles globales
pueden ocultar alteraciones sutiles, pero cli-
nicamente relevantes. En la siguiente seccion
se discuten estos resultados a la luz de la
bibliografia actual, sus posibles mecanismos
neurobiolégicos y sus implicaciones clinicas
y metodolégicas para estudios posteriores de
mayor alcance.

DISCUSION

Este estudio aporta evidencia preliminar del
perfil neuropsicolégico en pacientes con carac-
teristicas compatibles con diabetes mellitus tipo
3, un constructo que ha adquirido relevancia
recientemente debido al creciente cuerpo de
investigaciones que vinculan la resistencia a la
insulina en el sistema nervioso central con dete-
rioro cognitivo y riesgo de neurodegeneracion.®’
Si bien la muestra es pequena, los hallazgos
permiten identificar patrones cognitivos que
podrian representar manifestaciones tempranas
de afectacion cerebral relacionada con procesos
metabdlicos.

En la muestra aqui estudiada, los puntajes com-
puestos por dominios derivados del NEUROPSI
permanecieron en limites de normalidad, lo que
sugiere un perfil cognitivo global conservado.
Sin embargo, varias subpruebas vinculadas con
atencion compleja, codificacion verbal y visual,
evocacion y funciones ejecutivas mostraron
medias por debajo de la puntuacién poblacional
esperada. Este tipo de vulnerabilidad selectiva
coincide con la evidencia reciente que indi-
ca que, en etapas iniciales de resistencia a la
insulina central o diabetes mellitus tipo 2 de
larga evolucién, pueden observarse alteraciones
discretas en atencién, memoria episodica y fun-
ciones ejecutivas, incluso cuando la cognicién
global permanece intacta.?***%

El patron observado en este estudio es coherente
con modelos neurobioldgicos contemporaneos
que describen cémo la resistencia a la insulina en
el sistema nervioso central afecta vias esenciales
para la plasticidad sinaptica y la regulacién de
redes fronto-hipocampales, particularmente las
implicadas en la memoria episddica y el control
ejecutivo. Los estudios en humanos y modelos
animales han demostrado que la disfuncién de
la sefalizacién insulinérgica afecta de manera
preferente al hipocampo y la corteza prefrontal,
estructuras fundamentales para los dominios
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Cuadro 4. Matriz de correlaciones entre dominios cognitivos, subpruebas vulnerables y sintomas depresivos

Pares . Pares
Memo. A | e | a R |
NEUROP- | Orien- Codifi- ciones de Rey | .
... | ciados
(codifi-
(evoca-

cacion) .
cion)

Variable ria de sucesi- | ciados

Sl total | tacion cacion ejecuti-

trabajo vas (codifi-
vas

cacion)

NEUROP-
S| total

Orienta-
cion

Atencion 0.32* -0.07 -

0.12 -

Memoria
de trabajo
Codifica-
cion

Evocacion 0.11 0.16 0.23 0.18 -0.04 -

0.13 0.11 0.17 -

0.31* 0.16 0.08 -0.03 -

Funciones

. . 0.43** 0.11 0.30* 0.00 0.02 -0.04 -
ejecutivas

Series
sucesivas
Pares
asociados
(codifica-
cion)

0.24 0.11 0.68***  0.01 0.23 0.30* 0.02 -

0.25 0.02 0.15 0.22 0.26 0.01 -0.01 0.08 -

Figura de

Rey (codi- 0.10 0.14 -0.15 0.05 0.74***  -.0.22 0.02 -0.10 0.04 -
ficacion)

Pares

asociados

(evoca-

cion)

-0.10 0.25 0.23 0.33* 0.16 0.43**  -0.15 0.29* 0.16 0.06 -

Reconoci-
miento de 0.06 -0.03 -0.06 -0.16 0.08 0.34* -0.14 -0.00 -0.02 -0.16 0.13
caras

Fluidez no

0.22 0.17 0.26 -0.09 0.15 -0.01 0.33* 0.21 0.01 0.03 0.14
verbal

Hamilton

(puntua- 0.12 0.13 0.12 0.01 0.12 0.21 0.25 0.11 -0.40* 0.22 0.12
cion)

Hamilton

. 0.13 0.06 -0.12 0.01 0.03 -0.13 -0.07 -0.17 0.07 -0.01 -0.04
(percentil)

Correlaciones de Spearman entre puntajes compuestos de dominios cognitivos, subpruebas vulnerables y la puntuacién de depresion (HAM-17).
Nota. Coeficientes p de Spearman. p < .05, *p < .01, **p < .001. Se muestra la matriz triangular inferior.

cognitivos vulnerables aqui identificados.'>%¢ En relacién con la sintomas depresivos, el
El deterioro sutil en estos dominios podria  andlisis exploratorio no mostré asociaciones
representar un marcador temprano de dafho  significativas con el rendimiento cognitivo global
neurocognitivo asociado con diabetes tipo 3. ni con gran parte de los dominios compuestos
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Figura 1. Matriz de correlaciones de Spearman entre dominios cognitivos, subpruebas vulnerables y sintomas

depresivos.

del NEUROPSI. No obstante, se identificaron
correlaciones especificas entre la gravedad de
los sintomas depresivos y el desempefio en
subpruebas particulares de memoria verbal,
especialmente pares asociados, asi como con
medidas de funciones ejecutivas. Este patrén
sugiere que la depresién podria ejercer un efec-
to modulador selectivo en procesos cognitivos
especificos, mds que en el funcionamiento cog-
nitivo general, particularmente en contextos de
vulnerabilidad metabélica cerebral.

Estos hallazgos son consistentes con la evidencia
reciente que indica que la depresion en pacientes
con diabetes o resistencia a la insulina se asocia,
preferentemente, con alteraciones en la memoria
episddica y el control ejecutivo, influidas por
mecanismos de inflamacion sistémica de bajo
grado, disfuncion del eje hipotalamo-hipdfisis-
adrenal y alteraciones en la sefalizacién de
la insulina en circuitos fronto-limbicos.2**” En
estudios longitudinales se sefala que la coe-
xistencia de sintomas depresivos y alteraciones
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metabdlicas incrementa el riesgo de deterioro
cognitivo futuro, aun cuando las manifestaciones
cognitivas iniciales sean sutiles.?%2°

En este sentido, la ausencia global de asocia-
ciones robustas, junto con las correlaciones
puntuales en subpruebas especificas, refuerza
la necesidad de asumir la depresiéon no solo
como una comorbilidad emocional, sino como
un posible factor que interactia con mecanis-
mos neurobiolégicos compartidos en la diabetes
tipo 3.

Este estudio tiene implicaciones importantes.
Primero: refuerza la necesidad de evaluaciones
neuropsicolégicas detalladas en individuos con
diabetes de larga evolucién o con caracteris-
ticas compatibles con resistencia a la insulina
cerebral, aun cuando el rendimiento global
permanezca en parametros normales. Segundo,
sugiere que la identificacion temprana de sub-
pruebas vulnerables podria ayudar a detectar
perfiles cognitivos en riesgo, antes de que se
manifiesten deterioros mayores. Por dltimo,
destaca la urgencia de ampliar la investigacion
a la poblacién mexicana, donde la carga de
diabetes es alta y son pocas las investigaciones
centradas en la diabetes tipo 3 como constructo
neuro-metabdlico.

Entre las limitaciones del estudio destacan: el di-
sefio transversal, la ausencia de un grupo control
y la falta de mediciones metabdlicas especificas
o biomarcadores de resistencia insulinérgica
central. No obstante, la naturaleza exploratoria
del estudio permite generar hipétesis relevantes
para investigaciones posteriores.

En conjunto, los resultados sugieren que la
diabetes tipo 3 podria asociarse con alteracio-
nes cognitivas sutiles en dominios especificos,
incluso antes de que se manifieste un deterioro
cognitivo global. Este tipo de investigacion es
fundamental para replantear al cerebro como
un 6rgano blanco en la diabetes y para desa-
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rrollar estrategias de deteccién e intervencion
tempranas.
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Componentes principales del trastorno
post COVID-19: ansiedad-depresion,
atencion-memoria, y expresion génica

The main components of post COVID-19
disorder are anxiety, depression, attention
and memory, and gene expression.

Victor Ricardo Aguilera Sosa,* Gerardo Leija Alva,* Paulina Aguilar Lazaro,* Angélica
Serena Alvarado Garcia,! Maria Magdalena Valencia Gutiérrez,> César Ochoa
Martinez,® Victor Huggo Cérdova Pluma,* Ramédn Jesus Barrera Cruz,® Eduardo

Meneses Sierra®

Resumen

OBJETIVO: Analizar los principales componentes que permitan acortar la dimension
de variables sociodemograficas, clinicas, génicas, psiquidtricas y neuropsicolégicas de
un grupo de adultos con trastorno post COVID-19.

MATERIALES Y METODOS: Estudio clinico y descriptivo de componentes principales,
y a conveniencia por bola de nieve. Se aplicaron los cuestionarios HADS de ansiedad-
depresién, Neuropsi, clinico basado en la NANHES vy se realizo la expresion génica
de genes blanco.

RESULTADOS: Se estudiaron 65 pacientes en quienes, inicialmente, se identificaron
las medidas de tendencia central y de dispersion (IC95%) de los factores analizados:
ansiedad 8.33 + 5.04, depresion 5.18 + 4.03, memoria 97.76 + 17.30, atencién y
memoria 107.21 + 31.45, dias enfermo 17.55 + 18.05, dosis de vacuna 2.73 + 0.91,
IMC 25.75 + 4.26, peso 70.30 + 14.76 kg, tension arterial sistélica 115.24 = 17.10
mmHg, tension arterial diastélica 73.70 + 11.80 mmHg, IL-4: 0.30 + 0.24, IL-1b; 0.21
+0.27, SOCS3: 0.41 + 0.31; ILF13: 0.28 + 0.24; IFNL4: 0.24 + 0.21, saturacion de
oxigeno: 95.17 + 1.59, dias enfermo: 17.80 + 17.65.

CONCLUSION: La evidencia sugiere que las secuelas neuropsiquiatricas obser-
vadas luego de la infeccion por COVID-19: ansiedad, depresion y alteraciones
cognitivas tienen un origen multifactorial que hace participe a la desregulacion
inmunoldgica, inflamacién sistémica, alteracion de neurotransmisores y factores
genéticos especificos.

PALABRAS CLAVE: Componentes principales; post COVID-19; factores clinicos;
factores neuropsicolégicos; factores genéticos.

Abstract

OBJECTIVE: This study aimed to examine the principal components contributing to the
reduction of sociodemographic, clinical, genetic, psychiatric, and neuropsychological
variables in a cohort of adults diagnosed with post-COVID syndrome.

MATERIALS AND METHODS: A clinical, descriptive principal components analysis
was conducted utilizing a snowball convenience sampling strategy. Participants com-
pleted the HADS anxiety and depression questionnaires, the Neuropsi, and a clinical
questionnaire adapted from NANHES; targeted gene expression was also evaluated.

RESULTS: A total of sixty-five patients were analyzed. The initial measures of central
tendency and dispersion (95% Cl) for the assessed variables were as follows: anxiety
(8.33 £5.04), depression (5.18 +4.03), memory (97.76 + 17.30), attention and memory
(107.21 £ 31.45), days sick (17.55 + 18.05), vaccine dose (2.73 + 0.91), BMI (25.75
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+ 4.26), weight (70.30 = 14.76 kg), systolic blood pressure (115.24 + 17.10 mmHg),
diastolic blood pressure (73.70 + 11.80 mmHg), IL-4 (0.30 + 0.24), IL-1B (0.21 £ 0.27),
SOCS3 (0.41 +0.31), IL-13 (0.28 + 0.24), IFNL4 (0.24 + 0.21), oxygen saturation (95.17

+1.59), and days ill (17.80 + 17.65).

CONCLUSION: The findings indicate that neuropsychiatric sequelae following SARS-
CoV-2 infection—including anxiety, depression, and cognitive impairment—are of
multifactorial origin, implicating immune dysregulation, systemic inflammation, neu-

rotransmitter alterations, and specific genetic factors.

KEYWORDS: Principal components; Post COVID-19; Clinical factors; Neuropsycho-

logical factors; Genetic factors.

ANTECEDENTES

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud la mayoria de quienes padecieron la CO-
VID-19 recuperé la salud, aunque algunos adn
reportaron sintomas semanas y meses posteriores
a la infeccién, con fluctuaciones de agudizacién
en el tiempo pero remision al fin; en otros se
establecio el cuadro como una constante.’? Esta
situacion se denomina trastorno post COVID-19,
caracterizado por persistencia de signos y sin-
tomas que surgen durante o después de haber
padecido la COVID-19, y que permanecen
durante tres meses o mas.?

Cualquier persona que se haya contagiado con
el SARS-CoV-2 estd en riesgo de padecerla nue-
vamente; sin embargo, hay factores que influyen
en los sintomas: susceptibilidad genética, edad,
via de infeccién, produccién de células y protei-
nas antiinflamatorias, indice de masa corporal,
comorbilidades y las infecciones concurrentes,
entre otras.*> Oronsky y colaboradores usan
la analogia del trastorno post COVID como el
sindrome post sepsis, cuyo mecanismo fisiopa-
tologico se inicia con la infeccién, seguido de
una respuesta antiinflamatoria compensatoria

que lleva a un estado de inmunosupresion pos-
tinfecciosa.® Los estudios reportan una variedad
de sintomas crénicos durante semanas o meses
luego de la infeccién, con mayor frecuencia de
indole neurolégica, cognitiva o psiquiatrica.”

Los sintomas neurolégicos de fatiga, deterioro
cognitivo y niebla mental son los mas reportados,
todos con ocurrencia superior a 12 semanas
posteriores al diagnéstico.*® Tudoran y su grupo
explican que existe un peor prondstico neurolé-
gico del COVID-19 en personas con obesidad
y sindrome metabdlico, con retardo en la recu-
peracion y mayor probabilidad de trastorno post
COVID-19." Sudre y coautores analizaron los
sintomas de forma prospectiva en 4182 pacientes
con trastorno post COVID-19 y encontraron que
el 13.3% padecia sintomas con duracién mas o
menos mayor a 28 dias, 4.5% mas de 8 semanas
y un 2.3% mds de 12 semanas. Los sintomas
reportados de mayor prevalencia fueron: fatiga,
cefalea, disnea y anosmia, con correlato con
mayor edad, IMC elevado, y en mujeres."" En
relacién con las vacunas, los datos arrojan un
riesgo de 29% menor de post COVID-19, com-
parado con los no vacunados, pues aumentan
la barrera protectora con mas de una dosis, y

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10993
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menores sintomas cognitivos, de mialgia y de
trastornos del sueno.'

Genes

La persistencia viral de COVID-19 suele asociar-
se con desregulacion inmunitaria, inflamacién
crénica y sobreproduccion de la triada interleu-
cina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) y el factor de
necrosis tumoral-alfa (TNF-a)."* Se ha propuesto
un papel para los interferones de tipo | en fases
tempranas de la enfermedad y los graves resul-
tados clinicos que se producen en los pacientes.
La sefalizacion por interferén de tipo 1l y NF-kB
(particularmente asociada con el TNF) parecen
ser las vias de sefializacion mas diferencial-
mente enriquecidas.'' La inflamacién crénica
puede provocar dano a los tejidos y contribuir
a la persistencia de sintomas de fatiga y dolor
muscular.'®

Las moléculas asociadas con la neuroinflama-
cion son las interleucinas IL-1, IL-2, 1L-4, IL-6,
IL-12, IL-3, SOCS3 y TGF alfa.'”'8 En el periodo
posagudo, los marcadores inflamatorios, como
la IL-6, el factor de necrosis tumoral a. y la pro-
tefna inducida por interferon (IFN)-y (IP)-10 se
asocian con sintomas continuos. En seguimiento
a mas de 90 dias de la IL-6, esta permanecio
elevada (1.38; 1C95%: 1.07-1.77), el INF-y fue
menor 0.70 (IC95%: 0.55-0.91). En estados de
enfermedad inflamatoria, relacionada con la
inflamacion tisular sistémica, la desregulacion
de IL-6 y TNF-a es potencialmente mortal.?%%1-22
Otras moléculas coligadas son: aumento de
la expresion del miARN-21 (4.50 = 1.03) en
comparacién con pacientes sin sindrome post
COVID-9 (12.60 + 3.52); p < 0.0001, asi como
aumento en las concentraciones del transcrito
del gen regulador de TGF-B (0.56 + 0.27 com-
parado con 1.83 + 0.98).%

En el papel que desempefian las proteinas su-
presoras de la sefalizacion de citocinas en la
regulacion inmunitaria se ha descubierto su

C
=]

asociacion con el herpes simple, hepatitis B,
hepatitis C, Zika, virus sincitial respiratorio, Ebo-
la, virus de la gripe Ay con el SARS-CoV-2. El
secuestro, y posterior aumento de la regulacion
de las proteinas de SOCS posterior a la infeccién
viral, suprime las actividades de sefalizacién
JAK-STAT asociadas con menor respuesta antivi-
ral del huésped y con mayor replicacion viral.*2*
Se han estudiado ampliamente dos miembros de
la familia de proteinas SOCS, SOCST y SOCS3
y sus funciones en la via de sefalizacion JAK-
STAT, que se definen como atenuantes de la
sefalizacién del interferon en caso de infeccion.

La regulacién al alza de la proteina SOCS por
el SARS-CoV-2, durante las primeras fases de la
infeccion, implica similitud con el SARS-CoV-2,
por su organizacion genémica estrechamente
relacionada.??

Las alteraciones en el funcionamiento del siste-
ma inmunoldgico se estan considerando posibles
factores desencadenantes de los sintomas del
trastorno de COVID-19 persistente. Claro esta
que aun hace falta informacion dtil para entender
las relaciones de estos cambios en las proteinas
del sistema inmunoldégico y los sintomas des-
critos. Por ello, el objetivo de la investigacion
fue: analizar los principales componentes que
permitan acortar la dimension de las variables
sociodemogréficas, clinicas, génicas, psiquiatri-
cas y neuropsicolégicas de un grupo de adultos
con trastorno post-COVID.

MATERIALES Y METODOS

Estudio clinico, transversal y analitico de los
principales componentes de las variables so-
ciodemograficas, clinicas, génicas, psiquiatricas
y neuropsiquiatricas de adultos con trastorno
post COVID. Criterios de inclusion: pacientes de
uno y otro sexo entre 18 y 60 anos, con diag-
nostico de COVID-19 confirmado con prueba
diagnéstica positiva, rdpida o PCR, que leyeron
y firmaron el consentimiento informado y que
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respondieron todas las pruebas y andlisis. Crite-
rios de exclusion: usuarios que no terminaron el
proceso. Criterios de eliminacion: pacientes que
durante el proceso tuvieron signos de enferme-
dad respiratoria.

Se aplicaron los cuestionarios HADS de ansiedad
y depresion, el Neuropsi de atencion y memoria,
la Guia rapida de COVID-19: gestion de los efec-
tos a largo plazo de la COVID-19 y se realizé la
expresion génica de los genes, 5HT, IL4, IL-1b,
SOCS3, ILF13 e IFNL4.

Propiedades psicométricas

e [scala de Ansiedad y Estrés Hospitalario
(HADS) de Zigmond y Snaith: mide la
ansiedad y la depresién, disenada en es-
cala Likert, con puntuaciones del 0 al 3;
o = 0.91 para los 14 reactivos, o. = 0.81
para los siete reactivos de depresién, y o =
0.87 para los siete reactivos de ansiedad.?

e Test de evaluacion neuropsicolégica
Neuropsi: mide funciones cognitivas;
tiempo de aplicacién de 10 minutos. Sus
resultados son cualitativos y cuantitativos.
Puntuaciones 1 correctas y O incorrectas;
puntuacién total de 130.%° El resultado
va de normal, leve, moderado a grave;
confiabilidad del 0.89 al 095.

Los resultados del analisis se muestran en
componentes principales y, con base en la De-
claracion de la Iniciativa STROBE (Strengthening
the Reporting of Observational studies in Epide-
miology), las directrices para la comunicacién
de estudios observacionales.?”

La convocatoria se llevé a cabo en la Unidad La-
zaro Cardenas del Instituto Politécnico Nacional,
Hospital Rubén Lefiero, Hospital de la Mujer, y
clinicas de la Secretaria de Salud en Santo Tomas,
y en redes sociales. El proceso de evaluacién
se efectudé en el Centro Interdisciplinario de
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Ciencias de la Salud, Unidad Santo Tomas del
Instituto Politécnico Nacional.

En la segunda sesién se aplico el cuestionario
sociodemogréfico, de antecedentes personales
patolégicos, cuadro clinico de COVID-19 pos-
terior al diagnéstico y, consecutivamente, se
tomd una muestra sanguinea. La definicion del
sindrome post COVID-19 o COVID-19 largo se
tomd de la OMS que apunta: “afeccién posterior
a la COVID-19 en personas con antecedentes
de infeccién probable o confirmada por SARS-
CoV-2, tres meses posterior al COVID-19, con
sintomas de al menos dos meses y sin relacion
con otro diagnéstico, o de sintomas de nueva
aparicion luego de la recuperacion inicial de un
episodio agudo de COVID-19".34

Extraccion de ARNm

Se efectu6 con la técnica de TRIzol® Reagent,
mezcla de fenoles; para sintesis de ADNc se
utilizo el equipo de sintesis “SensiFAST cDNA
Synthesis Kit/Bioline”, 4 uL de ARN total para
cada muestra. La reaccion en cadena de la po-
limerasa en tiempo real (PCR-RT) se determin6
con el Tagman Master Cyber Green y el termo-
ciclador Techne Prime Pro-48 Real-Time gPCR,
mezcla de reaccion tipo TagMan (SensiFAST
Probe No-ROX kit/Bioline). Las secuencias de
oligos de los cebadores (sentido y antisentido) se
disefaron con el programa Probe Finder version
2.45 (http://www.universalprobelibrary.com).
Las muestras se normalizaron con el control
enddgeno 18s.

Analisis estadistico

El célculo de tamafo de muestra se hizo con
la férmula de diferencia de proporciones en
el programa Open Epi con los datos reporta-
dos: prevalencia del 66% de sindrome post
COVID-19, con una muestra de 65 pacientes
para un 1C95% vy potencia del 80%.%® Para la
fase descriptiva de variables cualitativas (sexo,

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10993
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comorbilidades y caracteristicas del cuadro cli-
nico) se obtuvieron las frecuencias y porcentajes.
Las variables cuantitativas, por su distribucion
libre de acuerdo con la prueba de Kolmogorov-
Smirno: edad, peso, IMC, saturacién de oxigeno,
presion arterial y expresion génica se expresan
en medias y desviaciones estandar. Para la bus-
queda de reduccion de las variables se hizo un
analisis de los principales componentes, con
el fin de explicar correlaciones en términos de
agrupacion de factores ocultos. Se utilizaron los
programas: Python 3.12.3, Pro Study Software
Techne, y OpenEpi versién 3.01.

RESULTADOS

Se estudiaron 65 pacientes en quienes, inicial-
mente, se identificaron las medidas de tendencia
central y de dispersién (IC95%) de los factores
analizados: ansiedad 8.33 + 5.04, depresién
5.18 +4.03, memoria 97.76 + 17.30, atencién y
memoria 107.21 + 31.45, dias enfermo 17.55 +
18.05, dosis de vacuna 2.73 + 0.91, IMC 25.75
+ 4.26, peso 70.30 + 14.76 kg, tension arterial
sistlica 115.24 + 17.10 mmHg, tension arterial
diastélica 73.70 + 11.80 mmHg, IL-4: 0.30 +
0.24, IL-1b; 0.21 + 0.27, SOCS3: 0.41 + 0.31;
ILF13: 0.28 + 0.24; IFNL4: 0.24 + 0.21, satura-
cion de oxigeno: 95.17 + 1.59, dias enfermo:
17.80 + 17.65.

Analisis de los principales componentes

En la prueba de adecuacién del muestreo de
Kaiser-Meyer-Olkin se obtuvo 0.52, en la prue-
ba de esfericidad de Bartlett p = 0.0001, df =
78,y %2 =220.89. Al hacer la extraccion de las
variables, la memoria obtuvo 0.86, atencién y
memoria 0.85, ansiedad 0.87, depresién 0.87,
5HT 0.74; el gen IL-4: 0.78, el gen IL-1b: 0.72,
el gen SOCS3: 0.68; ILF13: 0.68; IFNL4: 0.55,
dosis de vacuna: 0.79; IMC: 0.92, y la edad:
0.72. Se eligieron los componentes con una
varianza mayor de 1, por lo que se ubicaron
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seis componentes, que explican el 77.54%.
Cuadro 1

En la Figura 1 se representa la correspondencia
interna entre los factores de cada componente:
depresion, ansiedad, 5HT, 1L4, ILF13, IFNL4,
dosis de vacuna, IL-1b, SOCS3, IFNL4, y la edad
y se correlacionan con otros componentes. Se
eliminaron los factores con puntaje menor a
0.29, por lo que la matriz qued6 como se mues-
tra en el Cuadro 2.

En el factor 1 se destaca la agrupacion de an-
siedad y depresién con peso factorial del 0.92
y 0.91, respectivamente. La citocilna IL-1b con
0.29, que también se ubica en otros tres factores.
En relacion con el factor 2 destacan: la agrupa-
cién de IL-4 con el mayor peso con 0.87, IL13,
IFNL4, y SOCS3, con pesos que van de 0.65 a
0.51y con el menor peso IL-1b con .39. El tercer
factor agrupa procesos cognitivos de: memoria
y memoria-atencion con 0.90 y 0.92, y con el
SOCS3 0.31. El cuarto factor agrupa a la dosis de
vacuna con peso con 0.87, y el SOCS3, ILFNL4 e
IL-1b, con pesos desde -0.30 a 0.49. En el factor
5 el 5HT con peso factorial 0.81, el SOCS3 0.39,
y -0.61 el IL-Tb. Por dltimo, el sexto factor, con
el IMC, peso = 0.96 y la edad con 0.34

Las reglas del analisis factorial describen que
las variables que se repiten en varios factores
deben eliminarse para que los elementos que-
dan agrupados como se apunta en el Cuadro
3. La Figura 2, en tercera dimension para los
tres componentes principales del trastorno post
COVID-19 explica la varianza = 51.3%.

En la Figura 2 los genes IFNL4, IL1b se asocian
con el ILF13, en menor cercania con los genes
SOCS3 e IL4. Estos, a su vez, en la atencion y
memoria. La dosis de vacuna con el IMC, y la
edad, y la ansiedad y la depresion. El mayor nivel
de correlacién de las variables en el espacio, en
los tres factores principales.
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Cuadro 1. Total de varianza explicada

o Bfrf Suma de extraccion de .
Valores propios les Rotaci6n de suma de cuadrados
cargas al cuadrado

Componentes
Total % Acumulado Total % Acumulado Total % umulado
Varianza % Varianzaa % Varianzaa %

1 2.48 19.07 19.07 2.48 19.07 19.07 2.00 15.35 15.35
2 2.33 17.94 37.02 2.33 17.94 37.02 1.97 15.15 30.50
3 1.86 14.29 51.30 1.86 14.29 51.30 1.95 14.96 45.46
4 1.30 10.00 61.31 1.30 10.00 61.31 1.72 13.22 58.68
5 1.00 8.47 69.78 1.10 8.47 69.78 1.34 10.27 68.95
6 1.01 7.76 77.54 1.01 7.76 77.54 1.12 8.59 77.54

Nota: Se eliminaron los factores 7 a 12 por obtener valores totales menores de 0.10.
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Figura 1. Ubicacién de los componentes por factor. El andlisis para la extraccién fue por el método de compo-
nentes principales y la rotacion por el método Varimax con normalizacién de los datos de Kaiser.
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Cuadro 2. Matriz de componentes rotados con pesos factoriales superiores a.?’

Factores

Memoria

Componentes

Tres Cuatro Cinco

0.90

Ansiedad 0.92

S5HT

IL-1b 0.29

0.81

0.33 -0.30 -0.61

ILF13

0.65 0.49

Dosis de vacuna

0.87

Edad -0.36
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Figura 2. Componentes rotados de los tres factores
principales. Nota: el mayor nivel de correlacion de las
variables en el espacio, en los tres factores principales.

0.64 0.34

DISCUSION

El componente 1 esta constituido por ansiedad-
depresion, elevacién de la IL-18, como lo
confirman Jones y colaboradores, quienes en
modelos con ratones encontraron que al inducir
estrés agudo aumentaba el tiempo en la inmuno-
rreactividad de la IL-1f y la expresion de ARNm
dentro del giro dentado del hipocampo dorsal.
Al administrar morfina sistémica disminuye la
expresion de IL-1B en el hipocampo, inducida
por el estresor agudo.?® Durante la pandemia
Mazza reporté que la prevalencia de ansiedad y
depresion en supervivientes de cuadros agudos
de COVID19 fue del 31 al 42%.%° Por su parte,
Ye comunicé la desregulacion sistémica de las
citocinas IL-1B, IL-6, IFN-y, CXCL10, y CCL2
durante y después de la infeccion.’ Huang en-
contré que a mayor desregulacién de citocinas
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Cuadro 3. Matriz de componentes rotados con eliminacién de variables repetidas

Tres
Procesos neu-
ropsicologicos | Vacuna y edad

Factores Uno Dos

Emociones | Sistema

Inmune

Memoria 0.90
Atencién y Memoria 0.92
Ansiedad 0.92
Depresion 0.91
5HT
1L4 0.87
IL-1b
SOCS3 0.51
ILF13 0.65
IFNL4 0.61
Dosis de vacuna
IMC
Edad

peor prondstico de pacientes con COIVD19.
Esto pudiera significar que quizd tuvieron una
elevacion de la IL-1B como respuesta inflama-
toria sistémica por la infeccién y, de manera
secundaria, una desregulacion asociada con el
estrés debido a los cuadros agudos o mortales de
la infeccién por COVID-19.%2 Se carece de repor-
tes que correlacionen la ansiedad y la depresion
con la desregulacién del IFNL4, aunque si se ha
comunicado su desregulacion en pacientes con
infecciones virales, como virus de la hepatitis C
o el VIH.»3

El componente 2 describe la desregulacion
de todos los genes, lo que concuerda con lo
descrito por Low en su metandlisis donde las
citocinas IL-1f, IL-6 y TNF-a intervienen en
procesos cognitivos complejos a través de la
neuromodulacion, los sistemas de segundos
mensajeros en las neuronas, la neurogénesis
y la plasticidad sinaptica.** Por ello, su desre-
gulacion puede influir en la sintesis, secrecién
y recaptacién de muchos neurotransmisores

Componentes

Cinco Seis
Neurotransmisores | Indice de masa
y sistema inmune corporal

Cuatro

0.81

-0.61

0.87
0.96
0.64

centrales: noradrenalina, dopamina, glutamato,
serotonina, GABA y la acetilcolina, asi como en
la expresion de varios neuropéptidos en distin-
tas dreas cerebrales que explican trastornos de
depresion, ansiedad y lentitud mental o “niebla
cerebral”.*> A pesar de ello poco se ha descrito
acerca de SOCS3 e INFL4 como moduladores
del sistema inmunolégico y su participacién en
la depresion, ansiedad, trastornos de la memoria,
atencion, y niebla mental.

Los componentes 3, 4 y 5 estan enlazados y
muestran una correlacién entre alteraciones de
la memoria, ansiedad y depresién asociadas con
desregulacion de 5HT, INFL4 y SOCS3. Arbula
report6 que el 61% de los pacientes analizados
tuvieron alteraciones en la memoria y en el
ambito emocional, lo que indica una compleja
interaccion entre factores génicos, cognitivos y
emocionales.** Wong describié la asociacién
entre el sindrome post COVI-19 y la disminucion
de la serotonina, provocada por la tormenta de
citocinas donde el INF-1 disminuye la serotonina

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10993



Aguilera-Salinas VR, et al. Trastorno post COVID-19

mediante tres mecanismos: disminucién de la
absorcién intestinal de triptéfano; la hiperac-
tivacion plaquetaria y la trombocitopenia, que
afectan el almacenamiento de serotonina y el
aumento del recambio de serotonina mediado
por la mono amino oxidasa.*” La disminucion de
serotonina periférica, a su vez, impide la activi-
dad del nervio vago y, por lo tanto, deteriora las
respuestas del hipocampo y la memoria.

Estos hallazgos aportan una posible explica-
cién de los sintomas neurocognitivos asociados
con la persistencia viral en el COVID largo. En
relacion con el SOCS3 y al INFL4, conocidos
como moduladores de la respuesta inflamatoria
secundaria a infecciones virales, cuando se
alteran con un incremento en la activacién del
INF- 1, INF-Il o INFIII o en el sistema JAK-STAT
aumenta atin mas el ciclo en la disminucién de
serotonina y otros neurotransmisores. Esto expli-
ca las alteraciones en la memoria, la ansiedad y
la depresion. En el componente 6 se conjuntan el
IMC, la edad y las dosis de vacuna. Es importante
asociarlos con la obesidad y su relacién con el
COVID-19, que al ser la primera una enfermedad
crénica, caracterizada por hipertrofia e hiper-
plasia excesivas del tejido adiposo, que genera
un estado inflamatorio crénico, una respuesta
inmunitaria disfuncional y retardada*® que, cuan-
do se combina con la COVID-19, incrementa la
mortalidad, asociada con la edad avanzada y las
comorbilidades relacionadas de diabetes melli-
tus o hipertensién arterial sistémica* que, a su
vez, incrementan el riesgo de requerir oxigeno
suplementario o intubacién orotraqueal hasta en
un 65.6% y hasta 2.7% la mortalidad.*'** Esto
puede explicar la persistencia en IL-18 y los
trastornos de ansiedad, depresion y alteraciones
en la memoria. En el estudio que aqui se reporta
todos los pacientes tenian, minimo, dos dosis
de las distintas vacunas. En México, a mayor
cantidad de dosis menos casos de ansiedad,
depresion y alteraciones en la memoria. Esto
concuerda con el estudio de cohorte de Catala,
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quien reporta que la vacunacién es un factor
protector de COVID-19 largo con una razén de
momios de 0.54 (IC95%: 0.44-0.67).*

Los posibles mecanismos etioldgicos de las
secuelas neuropsiquiatricas de la infeccion tie-
nen una base multifactorial y sinérgica. Por un
lado, los efectos directos de la infeccion viral
en el sistema nervioso central, las alteraciones
fisiologicas a los neurotransmisores, la respuesta
inflamatoria y la reaccion del sistema inmunita-
rio; por el otro, la repercusién psicolégica de una
nueva enfermedad potencialmente mortal y el
estigma clinico-social podrian estar implicados
en el proceso etiolégico.

Criterios éticos

El protocolo de este estudio fue analizado y apro-
bado por el Comité de ética en investigacion del
Centro Interdisciplinario de Ciencias de la Salud
Unidad Santo Tomas, con nimero de registro:
CONBIOETICA-09-CEI-019-20170731.

CONCLUSION

La evidencia sugiere que las secuelas neuropsi-
quiatricas observadas luego de la infeccién por
COVID-19, como la ansiedad, la depresién y las
alteraciones cognitivas, tienen un origen multi-
factorial que hace participe a la desregulacion
inmunoldgicay a la inflamacién sistémica, como
la alteracién de neurotrasmisores y factores ge-
néticos especificos. Ademas, afecciones como la
obesidad, la edad avanzada y las comorbilidades
incrementan el riesgo y la gravedad de estas
complicaciones. La vacunacion, por su parte,
es un factor protector relevante que disminuye
la incidencia de sintomas neuropsiquiatricos y
cognitivos en los supervivientes de la COVID-19.
Por tanto, la comprensién integral de estos meca-
nismos es fundamental para diagnosticar, tratar
y prevenir las secuelas, a largo plazo, asociadas
con la infeccion.
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Resumen

OBJETIVO: Desarrollar una declaracion general de orientacion para la indicacién
apropiada de un hidrolizado rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces cerevisiae
mediante un proceso de consenso RAND-UCLA.

METODOLOGIA: Se conformé un panel multidisciplinario de diez especialistas en
endocrinologia, nutricion, medicina interna, medicina general y geriatria para evaluar
el consumo apropiado de este nutracéutico en diversos escenarios clinicos relacionados
con el tratamiento de pacientes con obesidad.

RESULTADOS: El consumo de un hidrolizado rico en péptidos bioactivos de Saccha-
romyces cerevisiae, en combinacién con modificaciones en el estilo de vida, es una
intervencion apropiada para la mejora de desenlaces asociados con la obesidad. Esto
incluye su indicacién a pacientes con comorbilidades especificas, como complemento
al tratamiento convencional con farmacos y en un conjunto de escenarios clinicos
seleccionados.

CONCLUSIONES: En la combinacion de la experiencia clinica de los especialistas
con los datos disponibles hubo coincidencia en que un hidrolizado rico en péptidos
bioactivos de Saccharomyces cerevisiae representa una intervencién apropiada en
diversos contextos clinicos en el tratamiento de pacientes con obesidad.

PALABRAS CLAVE: Nutracético; obesidad; hidrolizado; péptidos bioactivos; Saccha-
romyces cerevisiae; estilo de vida.

Abstract

OBJECTIVE: To develop a general statement of guidance for the appropriate use of a
hydrolysate rich in bioactive peptides from Saccharomyces cerevisiae using a RAND-
UCLA consensus process.

METHODS: A multidisciplinary panel of ten specialists in endocrinology, nutrition,
internal medicine, general medicine, and geriatrics evaluated the appropriate con-
sumption of this nutraceutical in various clinical settings related to obesity treatment.

RESULTS: Consuming a hydrolysate rich in bioactive peptides from Saccharomyces
cerevisiae in conjunction with lifestyle modifications is an effective intervention for

www.medicinainterna.org.mx

*Endocrindlogo, Hospital San Angel Inn
Universidad, Ciudad de México.
2Enocrindloga, Hospital Angeles Lomas,
Huixquilucan, Estado de México.

3 Psiquiatra, Consorcio Mexicano de
Neuropsicofarmacologia, Mexicali,
Baja California.

“Doctorado en Investigacion de Diabetes
y Obesidad, Western University of Health
Sciences, Pomona, CA, USA.

°Doctora en Educacion, Hospital Pedia-
trico de Coyoacan, Ciudad de México.
5 Médico internista, Clinica Omega
Diabetes, Ciudad de México.

Médico general, CEADO Centro Espe-
cializado en diabetes y obesidad, Ciudad
de México.

8 Endocrindlogo, Centro de Estudios de
Investigaciones Metabdlicas y Cardiovas-
culares SC, Tampico, Tamaulipas.
?Maestra en Nutricion Aplicada, practi-
ca privada,Ciudad de México.

1% Aequitas Medica.

1 Médico general, Aequitas Medica,
Ciudad de México.

2 Geriatra, Laboratorios Columbia,
Ciudad de México.

ORCID

https://orcid.org/0000-0002-51527019
https://orcid.org/0009-0001-6135-2216
https://orcid.org/0000-0002-6441-5892
https://orcid.org/0000-0001-6732-9925
https://orcid.org/0000-00022440-2915
https://orcid.org/0000-0001-9671-0733

Recibido: noviembre 2025

Aceptado: enero 2026

Correspondencia
J Héctor Sanchez Mijangos
hsanchezmijangos@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Yamamoto Cuevas JV, Abreu Rosario
CG, Arellano Cano JR, Ochoa Martinez
C, Morales Lopez AN, Sanchez Mi-
jangos JH, et al. Consenso mexicano
RAND-UCLA del uso apropiado de un
hidrolizado rico en péptidos bioactivos
derivado de Saccharomyces cerevisiae
para tratamiento de pacientes con obe-
sidad. Med Int Méx; 2026; 42: €10987.



Medicina Interna de México

2026; 42

improving obesity-related outcomes. This includes its use in patients with specific
comorbidities as an adjunct to conventional drug treatment and in select clinical

scenarios.

CONCLUSIONS: By combining the clinical experience of specialists with available
data, the panel concluded that a hydrolysate rich in bioactive peptides from Sac-
charomyces cerevisiae is an appropriate intervention for treating obesity in various

clinical contexts.

KEYWORDS: Nutraceutical; Obesity; Hydrolysate; Bioactive peptides; Saccharomyces

cerevisiae; Lifestyle.

ANTECEDENTES

La obesidad es una enfermedad compleja ca-
racterizada por una acumulacion excesiva de
tejido adiposo que afecta, practicamente, todos
los sistemas del organismo."? Debido a su cre-
ciente prevalencia y su repercusion en la salud,
se considera un problema prioritario de salud
publica en todo el mundo.® Las estrategias que
hoy en dia se recomiendan para su tratamiento
incluyen: orientaciéon nutricional, ejercicio
estructurado, apoyo psicoldgico y psiquiatrico,
medicamentos y cirugia bariatrica.? Los farma-
cos, en particular, son parte integral del proceso
actual de tratamiento del paciente con obesi-
dad.* A pesar de ello existen barreras importantes
que limitan su acceso; se estima que solo cerca
del 2% de los pacientes con obesidad recibe
tratamiento farmacolégico.* Ademas, algunos
medicamentos no estan al alcance de todos los
pacientes debido a su costo o disponibilidad
limitada.? Pocos pacientes completan programas
de modificaciones al estilo de vida, y muchos se
resisten a la cirugfa baridtrica por considerarla un
procedimiento por demas invasivo.” Incluso, en-
tre quienes reciben tratamiento, una proporcién
considerable recupera peso con el tiempo, con
tasas de recurrencia similares entre los distintos
enfoques terapéuticos.®

Los nutracéuticos son compuestos bioactivos
derivados de alimentos que han demostrado
ventajas en la prevencion y tratamiento de di-
versas enfermedades.”® Por su accesibilidad y
bajo costo han despertado un interés creciente
entre pacientes y profesionales de la salud. En
diversos ensayos clinicos los hidrolizados de
Saccharomyces cerevisiae han demostrado efi-
cacia como agentes promotores del tratamiento
de la obesidad.>'®

A pesar de la creciente disponibilidad de nutra-
céuticos, sigue existiendo una notable falta de
orientacién para su indicacion en la practica
clinica diaria. Por lo general, estos productos no
estan incluidos en las guias de practica clinica, lo
que genera incertidumbre entre los profesionales
de la salud respecto de su utilidad terapéutica y
la validez de las afirmaciones de los fabricantes.’
Ademas, con frecuencia, los ensayos clinicos no
trasmiten de manera adecuada la complejidad y
variabilidad en la préctica clinica diaria. A pesar
de ello se espera que los profesionales de la salud
fundamenten sus decisiones en la mejor eviden-
cia disponible al momento de recomendar o no
cualquiera de estos productos.” El método de
uso apropiado RAND-UCLA es una experiencia
de consenso formal derivada del método Delphi
que incorpora la mejor evidencia cientifica dis-
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ponible con el juicio clinico experto para evaluar
la indicacion apropiada de una intervencion
en escenarios especificos.'” En este marco, una
intervencion se define “apropiada” cuando los
beneficios esperados superan de forma sustancial
los posibles riesgos, sin tomar en cuenta consi-
deraciones de costo."”

Con el fin de atender la actual falta de di-
rectrices clinicas, se convocé a un panel
de especialistas para evaluar la indicacion
apropiada de un hidrolizado rico en péptidos
bioactivos de Saccharomyces cerevisiae en
diversos escenarios cominmente observados
en la practica médica, utilizando el método
de uso apropiado RAND-UCLA. Enseguida se
expone el conjunto de opiniones derivadas
de esa evaluacion, con el objetivo de apoyar
a los profesionales de la salud en la toma de
decisiones informadas acerca de la recomen-
dacién de esta intervencion.

METODOS
Método de uso apropiado RAND-UCLA

El método de uso apropiado RAND-UCLA es
un proceso formal de consenso que combina la
mejor evidencia disponible con la experiencia
clinica para formular una opinién grupal. En
situaciones donde la evidencia es limitada, este
método complementa dicha limitacion mediante
la opinidn de especialistas. Una intervencion se
considera “apropiada” cuando los beneficios
esperados para la salud superan, por un mar-
gen considerable, las posibles consecuencias
negativas, lo que justificaria su aplicacion,
independientemente del costo.'” Este método
es una opcion validada y sistematica para eva-
luar la indicaciéon apropiada de intervenciones
a nivel individual, sobre todo en casos donde
no es factible contar con ensayos clinicos para
cada escenario. Este método se ha aplicado en la
evaluacion de mdltiples tipos de intervenciones
clinicas en distintas especialidades médicas.'®*

La Figura 1 muestra un diagrama del método de
uso apropiado RAND-UCLA.

Conformacion del panel de expertos

Se conformé un panel de especialistas integra-
do por endocrinélogos clinicos, nutriélogos,
internistas, psiquiatras y médicos generales. Los
participantes se reclutaron mediante contactos
profesionales y referencias, y debfan cumplir
con un criterio de elegibilidad que exigia, al
menos, cinco anos de experiencia en la aten-
cién de pacientes con obesidad. Se excluyé a
quienes tuvieran restricciones para ejercer la
practica clinica. Los panelistas recibieron una
compensacion por el tiempo dedicado al estudio
proporcionada por el patrocinador. No obstante,
el patrocinador no participé en el disefio del
estudio, la metodologia, el andlisis de datos, la
interpretacion de los resultados, ni en las discu-
siones del panel.

Generacion de escenarios

Se elabor6 una lista exhaustiva de escenarios cli-
nicos que reflejara la diversidad de condiciones
y comorbilidades cominmente observadas en
el tratamiento de pacientes con obesidad. A los
miembros del panel de especialistas se les hizo
[legar un borrador del resultado de la revision
del tema para asegurar su relevancia clinica,
claridad y congruencia con la practica médica
habitual. Esos escenarios sirvieron de base para
formular un cuestionario estructurado, en el que
cada pregunta se apeg6 al formato PICO (Pobla-
cion, Intervencién, Comparacion, Desenlace[del
inglés: Outcomel).

El desarrollo de los escenarios se basé en tres
dimensiones clave: 7) Si la intervencién se
consideraba “apropiada” para el tratamiento de
desenlaces relacionados con la obesidad en pa-
cientes con comorbilidades especificas; 2) si la
intervencion se consideraba “apropiada” como
complemento al tratamiento convencional con
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Figura 1. Diagrama del método de uso apropiado RAND/UCLA.

Antes de la reunion: 7) Los especialistas se reclutaron mediante redes profesionales y referen-
cias. 2) Se desarrollaron escenarios clinicos a partir de discusiones preliminares con el panel
y se elaboré un cuestionario con base en el formato PICO. 3) Se hizo una revisién sistematica
para fundamentar las valoraciones. Durante la reunion: 4) Los especialistas calificaron de forma
independiente el uso apropiado de cada intervencion en distintos escenarios. 5) Las calificacio-
nes se ingresaron mediante un formulario web personalizado, se almacenaron localmente y se
verificaron manualmente. Los datos se procesaron en Python siguiendo las directrices del método
RAND-UCLA. Se consider6 que existia acuerdo cuando no mas de dos calificaciones se ubicaban
fuera del rango de tres puntos que contenia la mediana. Las presentaciones breves y discusiones
moderadas facilitaron la construccion del consenso. 6) Los especialistas volvieron a calificar cada
intervencion con base en los hallazgos discutidos. Después de la reunion: 7) Se analizaron las
calificaciones finales para determinar el nivel de acuerdo. Imagen creada con BioRender.com
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farmacos; y 3) si la intervencion se considera-
ba “apropiada” en un conjunto de situaciones
clinicas especiales. Todos los escenarios se es-
tratificaron por indice de masa corporal (IMC) en
cuatro categorias: 25 a29.9 kg/m?, 30 a 34.9 kg/
m?2, 35 a 39.9 kg/m? y mas de 40 kg/m?2.

La intervencion evaluada fue el hidrolizado
rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces
cerevisiae LC225 (comercializado con el nombre
de Stetikal®, Laboratorios Columbia, México).
La combinacion de este producto se considerd
en conjunto con modificaciones en el estilo de
vida, incluidos: la terapia médica nutricional,
la actividad fisica, el ejercicio estructurado, la
higiene del suefio y el control del estrés. Las
combinaciones con componentes adicionales
(por ejemplo, silimarina, probiéticos, minerales)
se excluyeron de este estudio.

Revision sistematica

Se llevé a cabo una revision sistematica de la
bibliografia para recopilar la evidencia rele-
vante. Los articulos cientificos se almacenaron
en un repositorio en linea y se distribuyeron
entre los miembros del panel de especialistas
antes de las rondas de calificacién. La revision
se efectud durante los meses de marzo y abril
del 2025 en los que se consultaron las bases
de datos PubMed, SciELO, ClinicalTrials.gov
y CENTRAL de Cochrane. Para identificar los
estudios relevantes se utilizaron los siguientes
términos de bldsqueda: “Saccharomyces cerevi-
siae” OR “S. cerevisiae” OR “Saccharomyces”
OR “Yeast” OR “Bakers yeast”) AND (“polysac-
charide*” OR “hydrolysate*” OR “weight*”
OR “fat” OR “obes”). Ademas, se aplicé una
estrategia de busqueda por “bola de nieve” y
se consulté a expertos para identificar estudios
adicionales. Los criterios PICOS (Poblacion,
Intervencion, Comparador, Desenlaces [del
inglés Outcomes] y Disefio del estudio [del
inglés Study Design]) utilizados para la inclu-
sion de estudios. Cuadro 1

c
=]

Consenso en dos rondas

El panel de especialistas se reunié de forma
presencial en la Ciudad de México en mayo
del 2025. Durante esta sesién, los panelistas
completaron la primera ronda de calificaciones
utilizando un cuestionario estructurado, en el
que cada escenario se evalué en una escala de 9
puntos, donde “1” indicaba “muy poco apropia-
do”y “9” “altamente apropiado”. Las respuestas
se analizaron en tiempo real durante la reunion.

Posteriormente, un moderador capacitado faci-
lité una discusion estructurada con el propésito
de recabar las perspectivas de los miembros del
panel, promover la expresién de puntos de vista
opuestos y su discusion. Después, se hicieron
dos presentaciones con un resumen de la eviden-
ciarelevante acerca de la intervencion evaluada.

Enseguida de la discusion se llev6 a cabo una
segunda ronda de calificaciones. En esta etapa,
los panelistas recibieron una versién modifi-
cada del cuestionario que incluia sus propias
calificaciones iniciales, asi como un resumen
estadistico de las evaluaciones del grupo. Se
invité a los miembros del panel a mantener o
ajustar sus respuestas con base en la informacién
y opiniones intercambiadas durante la discusién
y las presentaciones.

Andlisis estadistico

Las calificaciones de los panelistas se recolec-
taron mediante un formulario web disenado,
especificamente, para el estudio y se almace-
naron localmente en un servidor ejecutado
con XAMPP (Apache Friends, 2023). Los datos
recolectados se exportaron en formato de valores
separados por comas (CSV) y se visualizaron
con Microsoft Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, WA; 2010). Posteriormente, se
verificaron manualmente para garantizar su
precision y convertirlos a un formato de valores
separados por tabulaciones (TSV). La integridad
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Cuadro 1. Criterios de inclusién de estudios segtin el enfoque PICOS: Poblacién, Intervencién, Comparador, Desenlaces (del

inglés Outcomes) y Disefio del estudio (del inglés Study Design).

Parametro Criterios de inclusion

Poblacion

Pacientes con sobrepeso u obesidad

Hidrolizado rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces cerevisiae 'y

Intervencion

modificaciones en el estilo de vida (tratamiento médico nutricional, actividad

fisica, ejercicio estructurado, higiene del suefio y control del estrés)

Comparacion Placebo

Desenlaces (del inglés Outcomes)

Cambios en el peso corporal, composicién/masa grasa, indice de masa corporal
y perimetro abdominal

Disefo de Estudio (del inglés Study Design) Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo

No se requirié aprobacion de un comité de bioética debido a la naturaleza del estudio.

de los datos se verific de forma independiente
por dos personas distintas. Para el andlisis, se
calcularon la mediana y el nivel de acuerdo
para cada escenario utilizando un script en
Python (Python Language Reference, version
3.12; Python Software Foundation, Wilmington,
DE; 2023), siguiendo las directrices del método
de uso apropiado RAND-UCLA (Santa Monica,
California: RAND, 2001)."” Se definié que exis-
tia acuerdo cuando no mas de dos panelistas
calificaron fuera del rango de tres puntos que
contenia la mediana.'”

Declaracion bioética

No se requirié aprobacién de un comité de bioé-
tica debido a la naturaleza del estudio.

RESULTADOS
Resumen de participantes y respuestas

El panel de especialistas estuvo conformado por
cuatro endocrinélogos clinicos, un especialista
en medicina interna, un psiquiatra, un médico
general y dos nutriélogas clinicas. Ocho de
ellos desempefiaban su practica principal en
instituciones privadas en México, y uno en una
institucién académica en Estados Unidos. En
total, los expertos evaluaron 344 escenarios,

con una tasa de respuesta del 100%. Se alcanz6
consenso en los 344 escenarios (100 %) y todos
ellos (100 %) se calificaron “apropiados”.

Uso apropiado de la intervencion en desenlaces
relacionados con la obesidad en pacientes con
comorbilidades especificas

Los especialistas evaluaron cuatro desenlaces
(disminucion del exceso de adiposidad, de la
circunferencia de cintura, del retorno a la ga-
nancia de peso y de la inflamacién sistémica
créonica de bajo grado y del estrés oxidativo) en
trece condiciones clinicas: 7) todos los pacientes
con exceso de adiposidad; 2) pacientes de 65
afos o mas; 3) pacientes en tratamiento con
antidepresivos; 4) con trastorno de ansiedad; 5)
con trastorno por atracén; 6) con antecedente de
pancreatitis; 7) con antecedente de colelitiasis;
8) con enfermedad hepatica grasa asociada con
disfuncién metabdlica; 9) con arritmia; 70) con
insuficiencia cardiaca; 77) con hipertension; 12)
con riesgo cardiovascular elevado; y 73) con
enfermedad renal crénica.

Cada condicion se estratificd por indice de masa
corporal (IMC) en las siguientes categorias: 25
a29.9 kg/m?, 30 a 34.9 kg/m?, 35 a 39.9 kg/m?
y mas de 40 kg/m2. En total se evaluaron 208
escenarios, y en todos ellos se alcanzé consenso
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de uso “apropiado”. Las medianas de las evalua-
ciones se muestran en el Cuadro 2.

Uso apropiado de la intervencién como
complemento del tratamiento convencional con
farmacos

Los especialistas evaluaron la indicacién apro-
piada de la prescripcién de un hidrolizado
rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces
cerevisiae como complemento a los agonistas
del receptor GLP-1, naltrexona-bupropion,
orlistat o fentermina, con el objetivo de dismi-
nuir las repercusiones clinicas de la obesidad
en siete dominios fisiolégicos: 7) cardiovas-
cular (hipertension, insuficiencia cardiaca);
2) musculoesquelético (dolor en rodillas y
caderas, rigidez, limitacion en el rango de
movimiento); 3) reproductivo (sindrome de
ovario poliquistico, anovulacion); 4) metab6-
lico (hiperglucemia, dislipidemia); 5) hepatico
(enfermedad hepatica grasa asociada con
disfuncién metabdlica); 6) respiratorio (apnea-
hipopnea del sueno, disnea, sibilancias); y 7)
actividades de la vida diaria.

Cada escenario se estratificé conforme al IMC
en las siguientes categorias: 25 a 29.9 kg/m?, 30
a 34.9 kg/m?, 35 a 39.9 kg/m? y mas de 40 kg/
m2. Se alcanz6 consenso en los 112 escenarios
evaluados, por lo que se considera que esta
intervencion es apropiada en el tratamiento
complementario a los farmacos indicados y a las
modificaciones en el estilo de vida. Las medianas
de las evaluaciones se muestran en el Cuadro 3.

Indicacién apropiada de la intervencion en
escenarios clinicos especiales

Los especialistas evaluaron la indicacién apro-
piada de la prescripcién de un hidrolizado rico
en péptidos bioactivos de Saccharomyces cere-
visiae en seis escenarios clinicos especiales: 1)
prevencion del avance hacia obesidad clinica; 2)
disminucién de la dosis de agonistas del receptor
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GLP-1; 3) mantenimiento del tratamiento con
agonistas del receptor GLP-1 en dosis bajas; 4)
antecedente al inicio del tratamiento farmaco-
I6gico o cirugia baridtrica; 5) prevencion de la
recuperacion del peso perdido; y 6) transicion
hacia un periodo sin medicacién.

Todos los escenarios se estratificaron por indice
de masa corporal en las siguientes categorias: 25
a29.9 kg/m?, 30 a 34.9 kg/m?, 35 a 39.9 kg/m?
y mas de 40 kg/m2. Se alcanzé consenso en los
24 escenarios evaluados, por lo que se considera
que esta intervencion es apropiada como parte
de una estrategia integral en el tratamiento de
la obesidad. Las medianas de las evaluaciones
se muestran en el Cuadro 4.

DISCUSION

El consenso formal basado en el método RAND-
UCLA de indicacion apropiada para generar un
posicionamiento acerca de la prescripcién de
hidrolizados de Saccharomyces cerevisiae, con
hincapié en los ricos péptidos bioactivos, en tres
dimensiones clave, concluyé en: su indicacion
en el tratamiento de desenlaces relacionados con
la obesidad en pacientes con comorbilidades
especificas; su indicaciéon como complemento
del tratamiento farmacolégico convencional
para la obesidad; y su indicacién en un grupo
de situaciones clinicas especiales.

Hoy en dia, el exceso de adiposidad se reco-
noce como una caracteristica definitoria de
la obesidad, con independencia del IMC." En
consecuencia, las intervenciones no deben
centrarse solo en la pérdida de peso, sino
también en la disminucion de la adiposidad,
en menores manifestaciones asociadas con
la obesidad y en la prevencién del dafio a
6rganos blanco." En pacientes con obesidad
en etapa preclinica, las intervenciones tem-
pranas deben orientarse a prevenir el avance
hacia obesidad clinica y a dismiuir el riesgo
de comorbilidades asociadas.’
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Cuadro 2. Mediana de las calificaciones de uso apropiado de un hidrolizado rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces

cerevisiae como complemento a las modificaciones en el estilo de vida para el control de desenlaces relacionados con la
consenso, definido como un méaximo de dos panelistas que calificaron fuera del rango de tres puntos que contiene la mediana.

obesidad en pacientes con comorbilidades especificas, estratificados por IMC. Las casillas en verde indican que se alcanzé

IMC

Reduccion del ex-
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35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?
35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

8

on de la

Reducci

reganancia de peso
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Cuadro 3. Mediana de las calificaciones de uso apropiado de un hidrolizado rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces
cerevisiae como complemento a las modificaciones en el estilo de vida y al tratamiento convencional con farmacos, estra-
tificados por IMC. Las casillas en verde indican que se alcanzé consenso, definido como un maximo de dos panelistas que
calificaron fuera del rango de tres puntos que contiene la mediana. GLP-1 RA = Agonistas del receptor del péptido similar al

glucagén tipo 1, por sus siglas en inglés; IMC = Indice de Masa Corporal.

Musculoesquelético

Cardiovascular
Reproductivo

GLP-1 RA

Naltrexona-bupropién

Orrlistat

Fentermina

La personalizacion de las indicaciones farmacolé-
gicas con base en las caracteristicas individuales
del paciente es un pilar fundamental en el trata-
miento efectivo de la obesidad.* Diversas clases
de farmacos han demostrado ventajas significa-
tivas en la pérdida de peso, perfiles metabdlicos
mejorados y disminucién de las complicaciones
relacionadas con la obesidad, sobre todo cuan-
do se combinan con modificaciones en el estilo
de vida.? No obstante, su eficacia en el dmbito
clinico se ve limitada por respuestas individuales
variables, abandono del tratamiento, efectos ad-

Limitaciones en las activida-

des diarias
Respiratorio

Metabdlico
Hepatico

25-29.9 kg/m?
30-34.9 kg/m?
35-39.9 kg/m?
>40 kg/m?2
25-29.9 kg/m?
30-34.9 kg/m?
35-39.9 kg/m?
>40 kg/m?
25-29.9 kg/m?
30-34.9 kg/m?
35-39.9 kg/m?
>40 kg/m?
25-29.9 kg/m?
30-34.9 kg/m?
35-39.9 kg/m?
>40 kg/m?

versos y restricciones en la accesibilidad debido
a su alto costo.>** Una proyeccion reciente de
la Oficina de Presupuesto del Congreso de Esta-
dos Unidos estimé que extender la cobertura de
Medicare para incluir medicamentos para trata-
miento de la obesidad a partir del ano 2026 podria
aumentar el gasto federal en 35 mil millones de
délares a lo largo de nueve anos.?* En contraste,
los ahorros derivados de mejores desenlaces en
salud serian relativamente modestos, y el costo
anual por usuario superaria, de manera signifi-
cativa, sus ventajas.*
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Cuadro 4. Medianas de las evaluaciones en el tratamiento
de la obesidad.

25-29.9 kg/m?

Prevencion del avance

hacia obesidad clinica 35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

Mantenimiento del trata-
miento con GLP-1 RA en
dosis bajas

35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

Prevencion de la reganan-

cia de peso 35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

35-39.9 kg/m?

Mas alla de las implicaciones econémicas, la
toma de decisiones clinicas debe considerar

los factores especificos de cada paciente, las
contraindicaciones absolutas y las precaucio-
nes especificas. Por ejemplo, los agonistas del
receptor GLP-1 deben indicarse con cautela
en adultos mayores y en personas con antece-
dentes de depresion, colelitiasis o arritmias y
pancreatitis.* De forma similar, la combinacién
de naltrexona-bupropién requiere cautela en
pacientes con enfermedad renal crénica, in-
suficiencia cardiaca o enfermedad hepdtica
asociada con la disfunciéon metabélica. Esta
contraindicada en pacientes con hipertension
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arterial no controlada.* En el caso de orlistat,
su indicacion debe considerarse con cautela
en adultos mayores, asi como en personas con
trastorno por atracon, depresion, antecedentes
de pancreatitis, colelitiasis o insuficiencia cardia-
ca.* Si bien no esta formalmente contraindicado
en estos grupos, su prescripcion debe basarse
en una evaluacion clinica individualizada. * Por
su parte, la fentermina, si bien es eficaz a corto
plazo, no se recomienda para largo plazo y debe
evitarse o consumirse con precaucion en pacien-
tes con trastornos de ansiedad o depresién, o con
riesgo cardiovascular elevado.* Al considerar un
escenario clinico con un paciente con cualquiera
de estos factores de riesgo o contraindicaciones,
el panel de especialistas coincidié en que la
intervencion con un hidrolizado rico en pépti-
dos bioactivos de Saccharomyces cerevisiae es
apropiada, por su perfil de seguridad.

Los hidrolizados de Saccharomyces cerevisiae
han demostrado una eficacia consistente para la
pérdida del peso corporal y de la adiposidad en
multiples ensayos clinicos aleatorizados, con un
perfil de seguridad favorable y efectos adversos
minimos."'13 Por ejemplo, en un estudio de
Valero-Pérez y colaboradores los pacientes con
obesidad perdieron, en promedio, 5.27 kgen 12
semanas, de los que 3.44 kg correspondieron a
masa grasa, junto con una disminucion de 1.99
kg/m2 en el IMC." El Gnico efecto adverso que
alcanzé significacion estadistica en comparacion
con el placebo fue la distension abdominal,
reportada en el 24% de los participantes.’? De
forma similar, en un estudio de Santas y su gru-
po se report6 una disminucion de 1.5 cm en el
perimetro de cintura al cabo de 12 semanas, con
flatulencias en un solo paciente como efecto ad-
verso.'? Estas ventajas clinicas podrian atribuirse
a la supresion del apetito mediada por la grelina,
como se ha demostrado en modelos animales y
estudios clinicos."™

A partir de un proceso de consenso estructura-
do, el panel de especialistas consider6 que esta

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10987
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intervencion es apropiada como complemento
al tratamiento integral de los pacientes con obe-
sidad y comorbilidades relacionadas, porque la
ganancia en la disminucién de la adiposidad su-
pera los riesgos potenciales. En otro estudio, Jung
y coautores reportaron disminuciones significa-
tivas en el peso, el IMC y la masa grasa después
de ocho semanas de tratamiento en comparacion
con placebo." Los participantes que recibieron
la intervencién también experimentaron una
disminucion significativa en la ingesta caldrica
y una menor preferencia por los sabores dulces
en comparacion con placebo, independiente-
mente de los cambios en la actividad fisica."" En
un estudio independiente del mismo grupo, la
ingesta caldrica diaria disminuyé en un prome-
dio de 264.38 kcal después de 10 semanas de
tratamiento, lo que resulté en una disminucion
promedio de 3.43 kg de peso corporal, 1.19 en
IMC y 3.2 kg de masa grasa en comparacion con
placebo.” De manera similar, Mosikanon y su
grupo reportaron una disminucién significativa
del perimetro de cintura de 8.19 cm después
de seis semanas de tratamiento en comparacion
con placebo.

La recuperacion de peso luego de una pérdida
exitosa representa uno de los mayores desafios
en el tratamiento a largo plazo de la obesidad.®
Este fendmeno ocurre, independientemente de
la estrategia elegida para inducir la pérdida de
peso, ya sea a través de terapia conductual,
tratamiento con farmacos o cirugia bariatrica, y
la tasa de recuperacién es similar entre las dis-
tintas modalidades.® Aunque los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes alin no se com-
prenden del todo, la evidencia actual sugiere
la participacion de la inflamacién crénica de
bajo grado en el tejido adiposo y la activacion
inmunoldgica sistémica.® Esta demostrado que
los hidrolizados de Saccharomyces cerevisiae
ejercen efectos inmunomoduladores, incluidos
la disminucién de citocinas proinflamatorias
(IL-6 y TNF-a) y el aumento de la IL-10, de
perfil antiinflamatorio.’® En linea con estos
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mecanismos, Valero-Pérez y su grupo repor-
taron una menor recuperacion de peso (2 kg
menos) a los nueve meses en pacientes que
recibieron esta intervencion en comparacion
con placebo.” Con base en esta evidencia,
el panel concluy6 que la administracién de
un hidrolizado rico en péptidos bioactivos de
Saccharomyces cerevisiae es apropiada para
prevenir la recuperacién de peso y mitigar
la inflamacion sistémica crénica y el estrés
oxidativo.

La combinacién de agentes terapéuticos es una
estrategia comun en el desarrollo farmacolégico,
sobre todo cuando la monoterapia no consigue
los resultados esperados.?” Los agentes con me-
canismos de accion complementarios pueden
mejorar la eficacia al permitir la reduccién de
la dosis de uno de ellos, lo que aminora el ries-
go de efectos adversos dosis-dependientes. Por
ejemplo, la combinacién fentermina-topiramato
aprovecha el efecto supresor del apetito de la pri-
meray el efecto saciante de la segunda, mientras
que naltrexona-bupropion actda estimulando las
neuronas de proopiomelanocortina mediante el
bupropién y bloqueando su retroalimentacién
inhibitoria con naltrexona, con lo que disminuye
la ingesta calérica.?>?¢

Si bien no se han llevado a cabo ensayos clinicos
que evalten la combinacion de hidrolizados de
Saccharomyces cerevisiae con otros farmacos,
el panel de especialistas coincidié en que, por
sus mecanismos de accion complementarios,
estas combinaciones podrian ofrecer una
eficacia superior con un perfil de seguridad
aceptable. Este consenso fue consistente en
todas las cointervenciones propuestas (GLP-1
RA, naltrexona-bupropién, orlistat y fentermina)
y en multiples dominios clinicos (cardiovascular,
musculoesquelético, reproductivo, metabdlico,
hepdtico, respiratorio y funcionalidad diaria).
No obstante, se requieren estudios clinicos
para confirmar la seguridad y eficacia de estas
combinaciones.

11
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Estos razonamientos llevaron a evaluar seis es-
cenarios clinicos especiales: 1) prevencién de
la evolucién hacia obesidad clinica; 2) disminu-
cion de las dosis de GLP-1 RA; 3) mantenimiento
de dosis bajas de GLP-1 RA; 4) tratamiento
previo al de farmacos o cirugia bariatrica; 5)
prevencion para no volver a subir de peso; y
6) transicion a un periodo libre de medicacion.

Los hidrolizados de Saccharomyces cerevisiae,
incluidos los ricos en péptidos bioactivos, han
demostrado de forma consistente disminucio-
nes en la adiposidad en diferentes contextos
clinicos, lo que respalda su indicacién en la
prevencién de la obesidad clinica."'*"* Cuando
se administran junto con un GLP-1 RA podrian
potenciar la eficacia del tratamiento mediante
mecanismos complementarios y permitir dosis
menores. Asimismo, iniciar el tratamiento con
este nutracéutico antes de indicar farmacos o
cirugia puede optimizar los desenlaces clinicos
en pacientes con exceso de adiposidad. Gracias
a su capacidad inmunomoduladora pueden
contribuir a prevenir la recuperacion ponderal y
facilitar la transicion hacia un periodo sin medi-
cacion.®'*?” Con base en esta evidencia, el panel
de especialistas acordé que esta intervencion es
apropiada en todos estos escenarios clinicos.

Si bien los siguientes aspectos no se contem-
plaron formalmente en el cuestionario, durante
el encuentro surgieron varias consideraciones
clinicas relevantes. Los nutriélogos clinicos
destacaron la ventaja de poder recomendar esta
intervencion al no tratarse de un agente farmaco-
[6gico debido a que su adquisicién e indicacion
no requiere receta médica. También se sefial6 su
potencial para mejorar desenlaces reproductivos,
particularmente en mujeres con infertilidad o
sindrome de ovario poliquistico, en virtud de
su efecto antiinflamatorio y su capacidad para
reducir la adiposidad. Otro punto destacado
fue su utilidad en pacientes renuentes a iniciar
un tratamiento farmacolégico para la pérdida
de peso. Ademas, se propuso su indicacién en
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el contexto perioperatorio porque los GLP-1
RA deben suspenderse, al menos, una semana
antes de la cirugia por su efecto en la motilidad
gastrointestinal; en ese lapso, un hidrolizado
rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces
cerevisiae podria servir como alternativa tem-
poral. Por Gltimo, se expres6 un especial interés
en su indicacién durante la transicién hacia un
periodo libre de medicacién, sobre todo en
pacientes tratados previamente con GLP-1 RA.
Los especialistas sefalaron que la recuperacion
de peso es una preocupacién constante y reco-
nocieron el potencial de este compuesto para
mitigar el riesgo y fomentar cambios sostenibles
en el estilo de vida. Estas observaciones reflejan
el valor percibido de esta intervencion en esce-
narios del mundo real y respaldan la necesidad
de investigaciones futuras.

Este estudio se fortalecié con la aplicacion
de una metodologia formal de consenso y la
inclusion de un panel multidisciplinario de es-
pecialistas. A pesar de ello deben reconocerse
ciertas limitaciones. La participacién de un
panel mas amplio podria haber incrementado
la diversidad de perspectivas y generado una
mayor variabilidad en las opiniones, lo que
potencialmente habria enriquecido el proceso
de consenso. Asimismo, la limitada cantidad de
estudios clinicos disponibles relacionados con
esta intervencién restringe la extrapolacion de
los hallazgos a escenarios de préctica clinica
real. Sin embargo, esta limitacion resalta la ne-
cesidad de investigaciones futuras que validen
la efectividad de la intervencién y amplien su
aplicabilidad clinica.

CONCLUSIONES

El consenso RAND-UCLA evalué el uso apropia-
do de un hidrolizado rico en péptidos bioactivos
de Saccharomyces cerevisiae como parte del
tratamiento de pacientes con obesidad. En 344
escenarios clinicos, la intervencién se califico
“apropiada” por un panel multidisciplinario de

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10987
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especialistas, quienes llegaron al consenso en
todos los casos. El panel respald6 su indicacién
en el tratamiento de desenlaces relacionados
con la obesidad en pacientes con diversas
comorbilidades, como complemento del trata-
miento convencional con farmacos y en diversas
situaciones clinicas especiales. Ademds, se iden-
tificaron las consideraciones clinicas relevantes
mas alla del cuestionario estructurado, incluida
su utilidad en pacientes renuentes a iniciar
un tratamiento farmacolégico, en el contexto
perioperatorio y durante transiciones hacia un
periodo sin medicacion. En virtud de su perfil
de seguridad favorable, propiedades inmuno-
moduladoras y prebidticas, y su disponibilidad
sin receta médica, esta intervencion representa
una opcién complementaria prometedora como
parte del tratamiento integral del paciente con
obesidad. Si bien la evidencia actual respalda
su eficacia a corto plazo, se requieren estudios
adicionales para validar su efectividad a largo
plazo, evaluar su repercusién en poblaciones
mas amplias y explorar su utilidad en esquemas
terapéuticos combinados. Estos hallazgos pue-
den informar la practica clinica y orientar futuras
actualizaciones en las recomendaciones para el
tratamiento de pacientes con obesidad.
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Factores de la neumonia por aspiracion
en pacientes con nivel de conciencia
reducido en Iran

Factors in aspiration pneumonia in patients
with reduced level of consciousness in Iran.

Davood Soroosh,! Mahdieh Kalate,? Sayyed Majid Sadrzadeh,* Zeinab Jalambadani®

Resumen

OBJETIVO: Examinar algunos factores que influyen en el inicio de la neumonia por
aspiracién en pacientes iranfes con nivel de conciencia reducido.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal efectuado entre enero del 2020 y
diciembre del 2021 en pacientes consecutivos, con nivel de conciencia disminuido,
admitidos en hospitales de la Universidad de Ciencias Médicas de Sabzevar, Iran,
debido a intoxicacion, ictus o lesion craneal. La herramienta de recoleccion de datos
incluy6 una lista de verificacién que abarcaba caracteristicas individuales, hallazgos del
expediente del paciente, intoxicaciones, traumatismos, ictus, pruebas de laboratorio,
signos vitales al ingreso y hallazgos radiolégicos.

RESULTADOS: Se examinaron 173 pacientes con edad promedio de 67.32 + 13.166.
El OR de la variable edad fue 1.033 (IC95%: 0.964-1.106); de la Escala de Coma de
Glasgow 1.342 (IC95%: 1.007-1.789); frecuencia de pulso 1.033 (IC95%: 0.986-
1.083). Existio significacion estadistica entre la variable Escala de Coma de Glasgow
y la neumontia por aspiracién (p = 0.044).

CONCLUSION: El examen de los factores de la neumonfa por aspiracién mostré que,
entre las variables medidas, solo la Escala de Coma de Glasgow fue un factor predictivo
de su ocurrencia. En este estudio, las variables edad, Escala de Coma de Glasgow, la
frecuencia diastdlica, sistdlica y frecuencia de pulso fueron factores para la neumonia
por aspiracion, con un aumento aproximado del 34% en la ausencia de aspiracién por
cada incremento en la puntuacién de la Escala de Coma de Glasgow.

PALABRAS CLAVE: Neumonia por aspiracion; conciencia; ictus; intoxicacion; lesién
cerebral.

Abstract

OBJECTIVE: To examine some factors influencing aspiration pneumonia in Iranian
patients with a reduced level of consciousness.

MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional study conducted between January 2020
and December 2021 on consecutive patients, with decreased level of consciousness,
admitted to hospitals of the Sabzevar University of Medical Sciences, Iran, due to poi-
soning, stroke or head injury. The data collection tool consisted of a checklist covering
individual characteristics, patient record findings, poisonings, trauma, stroke, laboratory
tests, vital signs on admission, and radiological findings.

RESULTS: One hundred seventy-three patients were examined, with a mean age of
67.32 £ 13.166 years. The odds ratio (OR) for age was 1.033 (95% Cl: 0.964-1.106);
for Glasgow Coma Scale score, 1.342 (95% Cl: 1.007-1.789). A statistically signifi-
cant association was found between the Glasgow Coma Scale score and aspiration
pneumonia (p = 0.044).

CONCLUSION: Examination of the factors associated with aspiration pneumonia
showed that, among the variables measured, only the Glasgow Coma Scale was a
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predictive factor for its occurrence. In this study, age, Glasgow Coma Scale, diastolic
blood pressure, systolic blood pressure, and pulse rate were all predictive of aspiration
pneumonia, with an approximate 34% increase in the absence of aspiration for each

increase in the Glasgow Coma Scale.

KEYWORDS: Aspiration pneumonia; Consciousness; Stroke; Poisoning; Brain injury.

ANTECEDENTES

La neumonia por aspiracion es una infeccion
pulmonar aguda, que ocurre cuando los con-
tenidos alcalinos del drea faringea y oral o la
parte superior de la via digestiva se inhalan
hacia el conducto respiratorio inferior."? Sobre
todo, es causada por bacterias poco frecuentes
y resistentes a los antibiéticos. Esto hace que el
prondstico y los resultados del tratamiento sean,
generalmente, desfavorables.® Se atribuyeron
334,712 muertes a la neumonia por aspiracion,
lo que representa el 30.1% de todas las muertes
relacionadas con esta afeccién, con un promedio
de 17,616 muertes anuales.* Una disminucién
en el nivel de conciencia aumenta el riesgo de
aspiracion® debido a la pérdida de eficiencia
en los mecanismos protectores contra la aspi-
racion.® Por ejemplo, una disminucién en el
reflejo del vomito puede incrementar el riesgo de
micro y macroaspiracién y derivar en neumonia.’
Alrededor del 3 al 5% de los casos en salas de
urgencias de grandes hospitales urbanos estan
relacionados con enfermedades que resultan
en alteracion del nivel de conciencia. Entre las
causas de disminucién del nivel de conciencia
estan las traumdticas y no traumaticas: acciden-
tes cerebrovasculares, intoxicacion por drogas y
anoxia. La hipoxia se considera una de las causas
no traumaticas mas relevantes.® La disminucion

del nivel de conciencia, por diversas razones,
puede causar diferentes complicaciones en las
personas. Enseguida se revisaran, brevemente,
algunas causas de disminucion del nivel de
conciencia en términos de su frecuencia en la
sociedad y su importancia en complicaciones de
la neumonta por aspiracién y en la mortalidad.’

La intoxicacién es una de las principales cau-
sas de muerte en el mundo y un contribuyente
significativo en la disminucién de la conciencia
en individuos menores de 35 afios.” Si bien la
cantidad de intoxicaciones por drogas varia de
manera muy importante entre paises, en las
dltimas décadas los informes indican un au-
mento considerable en la cantidad de pacientes
admitidos en hospitales por intoxicacién con
drogas.®'® Iran es uno de los paises mas jovenes
en términos de edad, y la disminucién de con-
ciencia por causas toxicas es una de las razones
mas relevantes para que los pacientes busquen
servicios de urgencias. Si se diagnostica y trata
adecuadamente, tiene tasas de mortalidad mds
bajas comparadas con otras causas.'" Los factores
conocidos que afectan la ocurrencia de neumo-
nia por aspiracién han cambiado con el tiempo;
por ejemplo, las intoxicaciones por narcéticos
han avanzado hacia estimulantes e intoxicacio-
nes por drogas, simultineamente.’? Después de
la reunién conjunta de la Federacion Mundial
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de Toxicologia y la Organizacion Mundial de la
Salud en 1980, se reportaron numerosos datos
epidemiolégicos de diferentes partes del mun-
do." Gran parte de las sustancias responsables
de la intoxicacién y disminuciéon del nivel de
conciencia son antidepresivos triciclicos, que
incluyen sedantes, benzodiacepinas, alcohol,
farmacos anticolinérgicos y narcéticos.'*'> Son
limitados los estudios que han indagado la par-
ticipacion de factores efectivos en la ocurrencia
de neumonia por aspiracion en pacientes con
intoxicacion. Algunos se centran en la importan-
cia de la intubacion endotraqueal para aminorar
el riesgo; prescribir carbén activado antes de la
intubacion endotraqueal ha demostrado aumen-
tar el riesgo de neumonia por aspiracion.’®'”
Otros factores con influencia son: el tipo de
droga administrada, antecedente de consumo
de alcohol y tabaquismo, edad, sexo y nivel de
conciencia inicial.’

La definicién de ictus es: trastorno neurolégico
stibito de origen vascular local. Cada afio ocu-
rren 15 millones de ictus en todo el mundo.™ En
Estados Unidos, el ictus es la tercera causa de
muerte, después de los problemas cardiacos y
el cancer.” La insuficiencia respiratoria causada
por ictus resulta en intubacién para el 6% de
pacientes con ictus isquémicos y el 30% con he-
morragicos.?’ Mas de un tercio de los pacientes
con ictus resultan con neumonia.?' De hecho, la
neumonia representa el porcentaje mas alto de
muertes entre las complicaciones del ictus.?? Por
lo tanto, es claro que identificar a los pacientes
con alta probabilidad de padecer neumonia por
aspiracion después de un ictus es decisivo para
su prevencion y tratamiento. Los factores mas
relevantes que contribuyen a su incidencia en
estos pacientes son: la edad superior a 65 anos,
la disfagia, la incapacidad para hablar, los pro-
blemas cognitivos y la afagia.?

La lesion cerebral traumatica es una de las
principales causas de muerte y discapacidad a
largo plazo en individuos menores de 35 afios,
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con al menos 1.4 millones de casos anuales en
Estados Unidos.?*** La disfagia y la aspiracién
pulmonar son complicaciones comunes luego
de una lesion cerebral traumatica poco estu-
diadas.??” En estos pacientes, la insuficiente
atencién médica de la disfagia puede aumentar
el riesgo de neumonia por aspiracién.? Por lo
anterior, el objetivo de este estudio fue: exami-
nar algunos factores influyentes en la neumonia
por aspiracion en pacientes iranies con nivel de
conciencia reducido.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal efectuado entre enero del
2020 y diciembre del 2021 en pacientes con-
secutivos, con nivel de conciencia disminuido,
admitidos en hospitales de la Universidad de
Ciencias Médicas de Sabzevar, Iran, debido a
intoxicacion, ictus o lesion craneal. Criterios
de inclusion: pacientes con Escala de Coma
de Glasgow de 14 o menos, causa confirmada
(intoxicacion, ictus o lesion cerebral traumatica)
y suficientes datos registrados (mas de 80% de
los requeridos) para la evaluacién de neumonia
por aspiracion. Criterios de exclusion: pacientes
con datos incompletos en el expediente que
excedieran el 20% de variables decisivas u otras
causas primarias de neumonia.

La neumonia por aspiracion se diagnosticé con
base en criterios clinicos (fiebre mayor de 38°C,
mas de 10,000/uL de leucocitos o empeoramien-
to de los sintomas respiratorios en las primeras
72 horas desde la admisién), radiografia de
térax con nuevos infiltrados consistentes con
aspiracion (I6bulo inferior derecho o I6bulo
superior posterior). A 12 pacientes (7%) con
radiografias equivocas se les hizo una tomogra-
fifa computada toracica. En 28 casos (16%) se
obtuvieron cultivos microbiolégicos (esputo o
lavado broncoalveolar) cuando fue clinicamente
indicado, pero no de rutina debido a limitaciones
de recursos. Se excluyeron diagnésticos diferen-
ciales (neumonia adquirida en la comunidad,
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atelectasia) con base en el contexto clinico y los
patrones de imagen.

Los datos se recolectaron conforme a una lista
de verificacién de registros médicos, incluidos:
datos demograficos, Escala de Coma de Glasgow,
signos vitales, informes de laboratorio, radiolo-
gia, tipo de intoxicacién, estado de intubacion,
lavado gastrico, uso de carbén activado, con-
vulsiones, vémitos, comorbilidades pulmonares
y antecedente de tabaquismo. Las variables se
seleccionaron con base en la bibliografia previa
y la significancia univariada (p < 0.10). Se exclu-
yeron las variables no significativas (vdmitos por
colinealidad con la Escala de Coma de Glasgow,
n < 5 en algunos subgrupos de intubacion) para
evitar sobreajuste.

RESULTADOS

Se estudiaron 173 pacientes con edad media de
67.32 (DE + 13.166) anos. Escala de Coma de
Glasgow (7.92 + 3.6), diastole (83.83 + 18.63
mmHg). La presion arterial sistélica media fue
de 148.50 mmHg (DE + 39.36, limites 80-260
mmHg, n = 173). Los tamafios de muestra va-
riaron por datos faltantes: edad (n = 173), Escala
de Coma de Glasgow (n = 173), presion arterial
diastélica (n = 169), presion arterial sistélica (n
=173), pulso (n = 171). El modelo multivariable
confirmé la Escala de Coma de Glasgow como
predictor independiente (OR 1.342; 1C95%:
1.007-1.789; p = 0.044). Otras variables (edad,
ictus, presion arterial, pulso) no fueron significa-
tivas. Solo hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre la variable Escala de Coma
de Glasgow y la neumonia por aspiracion (p =
0.044). El examen de factores mostré que solo la
Escala de Coma de Glasgow es predictiva entre
las variables medidas.

DISCUSION

En pacientes con disminucién del nivel de
conciencia se investigaron los factores que

2026; 42

contribuyen a la neumonia por aspiracién.
La mayoria eran hombres y quienes tuvieron
neumonia fueron de edad mayor. Ademas, los
pacientes con neumonia por aspiracion tuvieron
presion arterial y frecuencia cardiaca elevadas
al ingreso. Una revision sistemdtica de pacientes
con neumonia por aspiracién revel6 que el gé-
nero masculino, las enfermedades pulmonares y
la disfagia son factores decisivos en su ocurren-
cia.?” En el estudio de Sohn y colaboradores los
pacientes con intoxicacién por monéxido de
carbono, con o sin neumonia por aspiracién, no
mostraron diferencias significativas; en quienes
si tuvieron neumonia, la presion arterial sist6lica
y diastélica se reporté significativamente mas
bajay la frecuencia cardiaca mas alta.*® La edad
avanzada es un factor de riesgo de neumonia
por aspiracién.>' Si bien los pacientes con ésta
tenian mayor presién arterial, ésta no se encon-
tr6 como factor predictivo. En diversos estudios
la variacion en la significacion de la presion
arterial podria atribuirse a otros factores.?3? En
el ensayo de Peterson y su grupo, el nivel de la
Escala de Coma de Glasgow, para individuos
de 15 a 65 anos, fue 9 0 menos.** Sin duda, son
muchos los factores traumdticos y no traumaticos
que pueden originar la disminucién del nivel de
conciencia.’

En un estudio de Levy y coautores, referente al
prondstico de pacientes en coma no traumatico,
se descubri6 que quienes tuvieron disminucién
de conciencia o coma por accidentes cere-
brovasculares, particularmente hemorragias
subaracnoideas, fueron quienes resultaron con
el peor pronéstico y mayor tasa de recurrencia.
También revel6 que los pacientes con pérdi-
da de conciencia por isquemia, disminucién
de oxigeno (hipoxia) y problemas hepaticos
tuvieron el peor pronostico.** En un estudio
de Bogner y su equipo, de la prevalencia de
lesiones cerebrales traumaticas que llevan a
disminucién de conciencia, se encontré que la
lesion cerebral traumatica resulta en disminucion
de conciencia en 1 de cada 5 adultos. Ademas,
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el 3% tuvo, al menos, una lesién grave y casi el
10% experimenté un traumatismo que derivéd
en disminucién de conciencia antes de los 15
anos.*” En el estudio de Blanc y colaboradores
se discutié el diagnéstico y tratamiento de la
disminucién de conciencia. Solo el 62% (n=93)
tuvo una causa determinada: 39 causas cardiacas
(taquicardia y bradicardia), 20 vasculares, 32
ataques epilépticos, 14 consumo de alcohol y
6 abuso de drogas.*

En la investigacién de Karim y su grupo, a
propésito de causas, factores predisponentes
y consecuencias clinicas de la neumonia por
aspiracion en nifos, la forma mas comun fue la
neumonitis quimica (52.1%). Los tres factores
mas frecuentes fueron: ingestién accidental
(37.4%), cambios en el nivel de conciencia
(34.6%) y trastornos neurolégicos (29%).> La
indagacién de factores relacionados con la
neumonia por aspiracion, en casos de intoxica-
cién, reveld varios factores predictivos. En una
revision sistematica de van der Maarel-Wierink
y colaboradores se identificaron: género mas-
culino, enfermedades pulmonares subyacentes,
disfagia, diabetes mellitus, demencia, defectos
enzimaticos, abuso de farmacos antipsicéticos
e inhibidores de bomba de protones, asi como
enfermedad de Parkinson, como factores in-
fluyentes.? En el ensayo de Sohn y su grupo
no hubo diferencia significativa en edad, pero
quienes tuvieron neumonia correspondieron a
los de menor presion arterial y mayor frecuencia
cardiaca, con mas dias de hospitalizacién en sa-
las generales y unidad de cuidados intensivos.*
En un estudio de Khodabandeh y su grupo, a
proposito de problemas pulmonares postintoxi-
cacion aguda por drogas, los hombres tuvieron
mas hospitalizaciones por complicaciones
pulmonares, y la incidencia aumenté con la
edad.’' Los resultados de DeToledo y colabo-
radores en relacién con el riesgo de neumonia
por aspiracion postconvulsiones mostraron que
en adultos sanos se incrementa por secreciones

C
=]

orales aumentadas, trastornos en la deglucion
y postura inadecuada.®® El estudio de Perkovi¢
y coautores reportd mayor riesgo en pacientes
ancianos con intoxicacién por benzodiacepinas
y mayor tasa de hospitalizacién.*

Por Gltimo, en un estudio de Eizadi-Mood y
su grupo (2018), relacionado con factores de
riesgo de neumonia por aspiracién en pacientes
con intoxicacién por drogas, género, edad, tipo
de droga, nivel de conciencia, presién arterial,
frecuencia cardiaca, temperatura al ingreso,
convulsiones, antecedentes de enfermedad
pulmonar y tabaquismo, lavado gastrico e
intubacién endotraqueal diferian significativa-
mente entre pacientes con y sin neumonia por
aspiracion. La duracion de la hospitalizacion fue
mayor en estos Gltimos. Entre ellos, convulsio-
nes, vémitos, historial pulmonar, edad, género
masculino, frecuencia cardiaca e intubacién
endotraqueal fueron predictivos.* Un estudio de
Raghav Gopal Poduval y colaboradores (2015)
encontré que 32 de 138 pacientes (23.2%)
tuvieron neumonia por aspiracion, 14 (10.1%)
requirieron traqueostomia. Los factores de riesgo
adicionales: ventilacion mecénica (n = 15) y
problemas laringeos se consideraron, aunque
limitados por la baja prevalencia, alineados con
lo que se menciona en la bibliografia en referen-
cia a la predisposicion a la aspiracién bronquial.

CONCLUSION

La edad avanzada, el sexo masculino y tener
varias comorbilidades fueron factores que se
asociaron con mayor riesgo de neumonia por
aspiracion. La Escala de Coma de Glasgow es
un factor predictivo en su ocurrencia. El riesgo
de aspiracion disminuye en alrededor del 34%
con cada incremento en la puntuacién de la
Escala de Coma de Glasgow. Estos resultados
son importantes para detectar, con precision, la
neumonia por aspiraciéon en ancianos y pobla-
ciones de alto riesgo.



Medicina Interna de México

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

Pan D, Chung S, Nielsen E, Niederman MS, editors. Aspira-
tion Pneumonia. Seminars in Respiratory and Critical Care
Medicine, New York: Thieme Medical Publishers, 2024.

Patel J, Sohal A, Chaudhry H, Kalra, et al. Predictors and
impact of aspiration pneumonia in patients undergoing
esophagogastroduodenoscopy: national inpatient sample
2016-2020. Eur J Gastroenterol Hepatol 2024; 36 (3): 298-
305. https://doi.org/10.1097/MEG.0000000000002698

Maamoun AF, Bardan H. Evaluation of aspiration pneumo-
nia (risk factors, treatment, diagnosis, prognosis) in Da-
mascus Hospital between 2013 and 2022 (Retrospective
study). ResearchGate 2023.10.21203/rs.3.rs-3204041/v1

Gupte T, Knack A, Cramer JD. Mortality from aspiration
pneumonia: incidence, trends, and risk factors. Dysphagia
2022; 37 (6): 1493-500. https://doi.org/10.1007/s00455-
022-10412-w

Wakabayashi T, Hamaguchi S, Morimoto K. Clinically de-
fined aspiration pneumonia is an independent risk factor
associated with long-term hospital stay: a prospective
cohort study. BMC Pulmonary Medicine 2023; 23 (1): 35.
https://doi.org/10.1186/s12890-023-02641-y

Ueda A, Nohara K. Criteria for diagnosing aspiration
pneumonia in Japan -A scoping review. Respiratory Inves-
tigation 2024; 62 (1): 128-36. https://doi.org/10.1016/j.
resinv.2023.11.004

Otaka Y, Harada Y, Shiroto K, Morinaga Y, et al. Early swal-
lowing rehabilitation and promotion of total oral intake in
patients with aspiration pneumonia: A retrospective study.
Plos one 2024; 19 (1): e0296828. https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0296828

Aboutalebi S, Fotouhi Ghiam A. The etiologies and early
prognosis of non-traumatic loss of consciousness in Fate-
meh Zahra Hospital of Bushehr Port. ISMJ 2004; 7 (1): 40-6.

Mégarbane B, Chevillard L. The large spectrum of pulmo-
nary complications following illicit drug use: features and
mechanisms. Chemico-biological interactions 2013; 206
(3): 444-51. https://doi.org/10.1016/j.cbi.2013.10.011

Sanivarapu RR, Gibson J, Overmeyer KA. Aspiration
pneumonia (nursing). StatPearls [Internet]: StatPearls
Publishing, 2023.

Lidetu T, Muluneh EK, Wassie GT. Incidence and predictors
of aspiration pneumonia among stroke patients in Western
Ambhara region, North-West Ethiopia: A retrospective fol-
low up study. IntJ General Medicine 2023;1303-15. https://
doi.org/10.2147/1JGM.S400420.

Masoumi G, Ganjei Z, Teymoori E, Sabzghabaee AM, et al.
Evaluating the prevalence of intentional and unintentional
poisoning in vulnerable patients admitted to a referral
hospital. J Isfahan Medical School 2013; 31 (252): 1452-60.

DeVito M, Bokkers B, van Duursen MB, van Ede K, et al. The
2022 world health organization reevaluation of human and
mammalian toxic equivalency factors for polychlorinated

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

2026; 42

dioxins, dibenzofurans and biphenyls. Regulatory Toxicol-
ogy and Pharmacology 2024; 146: 105525. https://doi.
org/10.1016/j.yrtph.2023.105525

Henderson A, Wright M, Pond SM. Experience with 732
acute overdose patients admitted to an intensive care
unit over six years. Medical Journal of Australia 1993; 158
(1): 28-30. https://doi.org/10.5694/j.1326-5377.1993.
tb121644.xDigital Object Identifier (DOI)

Niskanen M, Kari A, Halonen P. Five-year survival after
intensive care-comparison of 12,180 patients with the
general population. Critical Care Medicine 1996; 24 (12):
1962-7.

Kelly J. Adverse drug effects: a nursing concern: John Wiley
& Sons, 2006.

Adnet F, Borron SW, Finot M-A, Minadeo J, et al. Relation
of body position at the time of discovery with suspected
aspiration pneumonia in poisoned comatose patients.
Critical Care Medicine 1999; 27 (4): 745-8. https://doi.
org/10.1097/00003246-199904000-00028

Grysiewicz RA, Thomas K, Pandey DK. Epidemiology of
ischemic and hemorrhagic stroke: incidence, prevalence,
mortality, and risk factors. Neurologic Clinics 2008; 26
(4): 871-95.

Kung H-C, Hoyert DL, Xu J, Murphy SL. Deaths: final data
for 2005. 2008. https://doi.org/10.1016/j.ncl.2008.07.003

Gujjar A, Deibert E, Manno E, Duff S, Diringer MN. Mechani-
cal ventilation for ischemic stroke and intracerebral hemor-
rhage: indications, timing, and outcome. Neurology 1998;
51 (2): 447-51. https://doi.org/10.1212/WNL.51.2.447

Sellars C, Bowie L, Bagg J, Sweeney MP, et al. Risk factors for
chest infection in acute stroke: a prospective cohort study.
Stroke 2007; 38 (8): 2284-91. https://doi.org/10.1161/
STROKEAHA.106.478156

Heuschmann PU, Kolominsky-Rabas PL, Misselwitz B,
Hermanek P, et al. Predictors of in-hospital mortality and at-
tributable risks of death after ischemic stroke: the German
Stroke Registers Study Group. Archives of Internal Medicine
2004; 164 (16): 1761-8. https://doi.org/ doi:10.1001/
archinte.164.16.1761

Xu Z, Gu Y, Li J, Wang C, et al. Dysphagia and aspiration
pneumonia in elderly hospitalization stroke patients: Risk
factors, cerebral infarction area comparison. J Back and
Musculoskeletal Rehabilitation 2019; 32 (1): 85-91. https://
doi.org/10.3233/BMR-170801

Langlois JA, Rutland-Brown W, Wald MM. The epidemiol-
ogy and impact of traumatic brain injury: a brief overview.
J Head Trauma Rehabilitation 2006; 21 (5): 375-78.

Tagliaferri F, Compagnone C, Korsic M, Servadei F, et al. A
systematic review of brain injury epidemiology in Europe.
Acta Neurochirurgica 2006; 148: 255-68. https://doi.
org/10.1007/s00701-005-0651-y

Altman KW, Yu GP, Schaefer SD. Consequence of dysphagia
in the hospitalized patient: impact on prognosis and hos-
pital resources. Archives of Otolaryngology—Head & Neck

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10803



Soroosh D, et al. Neumonia por aspiracion

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Surgery. 2010; 136 (8): 784-9. https://doi.org/10.1001/
archoto.2010.129

Hansen TS, Larsen K, Engberg AW. The association of
functional oral intake and pneumonia in patients with
severe traumatic brain injury. Archives of Physical Medicine
and Rehabilitation 2008; 89 (11): 2114-20. https://doi.
org/10.1016/j.apmr.2008.04.013

Quagliarello V, Ginter S, Han L, Van Ness P, et al. Modifi-
able risk factors for nursing home-acquired pneumonia.
Clinical Infectious Diseases 2005; 40 (1): 1-6. https://doi.
org/10.1086/426023

van der Maarel-Wierink CD, Vanobbergen JN, Bronkhorst
EM, Schols JM, et al. Risk factors for aspiration pneumo-
nia in frail older people: a systematic literature review.
Journal of the American Medical Directors Association.
2011;12(5):344-54.

Sohn ChangHwan SC, Huh JinWon HJ, Seo DongWoo SD,
Oh Bumlin OB, et al. Aspiration pneumonia in carbon
monoxide poisoning patients with loss of consciousness:
prevalence, outcomes, and risk factors. 2018.

Khodabandeh F, Agin K. Assessment of aspiration-induced
lung injuries among acute drug poisoning patients; Logh-
man Hakim Hospital, Poisoning center. Int J Med Toxicology
and forensic medicine 2016; 6(4) (4):209-16.

Quinn AK, Ayuurebobi K, Jack DW, Boamah EA, et al. Asso-
ciation of Carbon Monoxide exposure with blood pressure
among pregnant women in rural Ghana: evidence from
GRAPHS. Int J Hygiene and environmental health 2016; 219
(2): 176-83. https://doi.org/10.1016/j.ijheh.2015.10.004

Peterson SJ, Tsai AA, Scala CM, Sowa DC, et al. Adequacy of
oral intake in critically ill patients 1 week after extubation.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

c
=]

J Amer Dietetic Association 2010; 110 (3) :427-33. https://
doi.org/10.1016/j.jada.2009.11.020

Levy DE, Bates D, Caronna JJ, et al. Prognosis in nontrau-
matic coma. Annals of Internal Medicine 1981; 94 (3):
293-301. https://doi.org/10.7326/0003-4819-94-3-293

Bogner J, Corrigan JD, Yi H, Singichetti B, et al. Lifetime
history of traumatic brain injury and behavioral health
problems in a population-based sample. J Head Trauma Re-
habilitation 2020; 35 (1): E43-E50. https://doi.org/10.1097/
HTR.0000000000000488

BlancJ, Genet L, Forneiro |, MansouratiJ, et al. Short loss of
consciousness: etiology and diagnostic approach. Results of
a prospective study. Presse Medicale (Paris, France: 1983).
1989; 18 (18): 923-6.

Karim R, Momin |, Lalani I, Merchant S, et al. Aspiration
pneumonia in pediatric age group: etiology, predisposing
factors and clinical outcome. JPMA 1999; 49 (4):105-8.
DeToledo JC, Lowe MR, Gonzalez J, Haddad H. Risk of
aspiration pneumonia after an epileptic seizure: a ret-
rospective analysis of 1634 adult patients. Epilepsy &
Behavior 2004; 5 (4): 593-5. https://doi.org/10.1016/j.
yebeh.2004.03.009

Perkovi¢ VN, Vukovi¢ EG, Segrt Z, Dordevi¢ S, Jovi¢ SJ.
Benzodiazepine poisoning in elderly. Vojnosanitetski
pregled 2016; 73 (3): 234-8. https://doi.org/10.2298/
VSP141208025P

Eizadi-Mood N, Mazroei-Sebedani S, Soltaninejad F, Ba-
bak A. Risk factors associated with aspiration pneumonia
among the patients with drug intoxication. J Isfahan Medi-
cal School 2018; 36 (479): 510-6.

Las adscripciones de los autores de los articulos son, de manera muy significativa, el respaldo
de la seriedad, basada en la experiencia de quienes escriben. El hecho de desempenarse en
una institucion de ensefianza, de atencion hospitalaria, gubernamental o de investigacion
no describe la experiencia de nadie. Lo que mas se acerca a ello es la declaracién de la
especialidad acreditada junto con el cargo ocupado en un servicio o una direccion. Cuando
solo se menciona el nombre de la institucion hospitalaria ello puede prestarse a interpretaciones
muy diversas: efectivamente, labora en un gran centro hospitalario, pero se desempefia en
funciones estrictamente administrativas, ajenas al tema de la investigacion, estrictamente clinico.

/




ARTICULO ORIGINAL
Med Int Méx 2026; 42: e10506.

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10506

Modelo de analisis desde la rigidez
arterial hasta la aorta abdominal: un
modelo en cadena de los segmentos
aorticos

Analysis model from arterial stiffness to the
abdominal aorta: a chain model of aortic
segments.

Alberto Guevara Tirado

Resumen

OBJETIVO: Darrollar un modelo que analice las interacciones entre los diferentes
segmentos adrticos, desde el seno adrtico de Valsalva hasta la aorta abdominal, y su
repercusion en la propagacion de la rigidez arterial.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal efectuado con la informacién de una
base de datos secundaria de pacientes evaluados mediante tomografia computada de
térax. El indice vascular cardio-tobillo promedio se consideré una variable predictora
y el didmetro de la aorta abdominal una variable dependiente. Los segmentos adrticos
incluidos como mediadores fueron: seno adrtico de Valsalva, unién sinotubular, aorta
ascendente media, arco adrtico medio, aorta descendente media y aorta diafragmatica.
Para estimar los efectos directos e indirectos y gréfico aciclico dirigido para sustentar
la estructura causal se emplearon modelos de mediacién secuencial.

RESULTADOS: Se analiz6 una base de datos de 801 pacientes en quienes el indice
vascular cardio-tobillo promedio mostré efectos significativos en el seno aértico de Val-
salva (coef: 0.4177), unién sinotubular (0.1348), aorta ascendente media (0.8220), arco
adrtico medio (0.2398) y aorta descendente media (0.3807). No tuvo efecto directo en
la aorta abdominal (coef: 0.0405; 1C95%: -0.0366-0.1176), pero si un efecto indirecto
total significativo (coef: 0.6061; 1C95%: 0.5064-0.7112) mediado, principalmente, por
la aorta descendente media y en el diafragma.

CONCLUSIONES: El indice vascular cardio-tobillo promedio no influye, directamente,
en el didmetro adrtico abdominal, pero si indirectamente mediante secuencias de
estructuras anatémicas adrticas, solo que sugiere que la rigidez arterial se trasmite
desde los segmentos proximales hacia los distales, resaltando la aorta como una unidad
funcional integrada.

PALABRAS CLAVE: Rigidez vascular; aorta; anatomia regional; modelos cardiovascu-
lares; andlisis de mediacion.

Abstract

OBJECTIVE: Develop a model that analyses the interactions between the various aortic
segments -from the aortic sinuses of Valsalva to the abdominal aorta- and the effect
these interactions have on the propagation of arterial stiffness.

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study was conducted using information
from a secondary database of patients who had undergone chest computed tomography
scans. The mean cardio-ankle vascular index was used as the predictor variable and
the abdominal aortic diameter as the outcome. The aortic segments included as me-
diators were: aortic sinus of Valsalva, sinotubular junction, mid ascending aorta, mid
aortic arch, mid descending aorta, and aorta at the diaphragm. Sequential mediation
models and a directed acyclic graph were used to estimate direct and indirect effects
and support the causal structure.
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RESULTS: The cardio-ankle vascular index was analysed in a database of 801 patients
and was found to have a significant effect on the aortic sinus of Valsalva (coefficient:
0.4177), the sinotubular junction (coefficient: 0.1348), the middle ascending aorta (coef-
ficient: 0.8220), the middle aortic arch (coefficient: 0.2398) and the middle descending
aorta (coefficient: 0.3807). There was no direct effect on the abdominal aorta (coefficient:
0.0405; 95% confidence interval: -0.0366 to 0.1176), but a significant total indirect
effect was observed (coefficient: 0.6061; 95% confidence interval: 0.5064 to 0.7112),
mainly mediated by the middle descending aorta and the diaphragm.

CONCLUSIONS: CAVI does not directly influence abdominal aortic diameter but
does so indirectly through sequential anatomical structures, suggesting that arterial
stiffness is transmitted from proximal to distal segments, highlighting the aorta as an
integrated functional unit.

KEYWORDS: Vascular stiffness; Aorta; Anatomy, Regional; Models, cardiovascular;
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Mediation analysis.

ANTECEDENTES

La rigidez arterial ha emergido como un indi-
cador clave de la salud cardiovascular debido a
que esta estrechamente vinculada con diversos
factores de riesgo: hipertension, diabetes y enve-
jecimiento.! Conforme la rigidez de las arterias
aumenta, la capacidad de los vasos para dilatarse
y contraerse de manera eficiente se afecta, lo
que a su vez incrementa la presién sistdlica y
contribuye al deterioro progresivo de la funcién
cardiovascular.? La rigidez arterial no es homo-
génea a lo largo de todo el arbol arterial; de
hecho, diferentes segmentos adrticos muestran
caracteristicas biomecanicas particulares que
afectan la propagacién de la rigidez a lo largo
del sistema arterial .

Los diferentes segmentos adrticos toracoabdomi-
nales exhiben distintas respuestas a los cambios
hemodinamicos y de presiéon,* lo que puede
repercutir en la rigidez de la aorta abdominal,
que juega un papel decisivo en la regulacion del
flujo sanguineo hacia los érganos abdominales
y las extremidades inferiores. Varios estudios

sugieren que la rigidez arterial debe considerarse
un fendmeno interdependiente, en el que las al-
teraciones en un segmento adrtico pueden tener
efectos en cadena en los segmentos posteriores
y afectar la hemodinamica global del sistema
arterial.>®

Esta via funcional refleja cémo las variaciones en
la rigidez de un segmento adrtico pueden pro-
pagarse a través de la aorta, alterando de forma
acumulativa su comportamiento biomecénico.”
La aorta abdominal, por ser el Gltimo segmento
del sistema arterial adrtico, puede reflejar de
manera mas evidente los efectos de esta propa-
gacion: se vuelve particularmente vulnerable a
las alteraciones hemodinamicas generadas por
la rigidez de los segmentos previos. Este patron
tiene implicaciones directas en la circulacion
sanguinea, sobre todo ante padecimientos como
la hipertension arterial, la insuficiencia renal
crénica y las enfermedades cardiovasculares
asociadas con la rigidez arterial.

Por ello, el objetivo de este estudio fue: desa-
rrollar un modelo que analice las interacciones

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10506



Guevara Tirado A. De la rigidez arterial a la aorta abdominal

entre los diferentes segmentos adrticos, desde
el seno adrtico de Valsalva hasta la aorta abdo-
minal, y su repercusion en la propagacion de la
rigidez arterial.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal y analitico fundamentado
en una base de datos secundaria obtenida del
repositorio Harvard Dataverse. Esta base contie-
ne informacion de adultos evaluados mediante
tomografia computada de térax, sin contraste,
recolectada entre marzo de 2018 y octubre de
2019. Se integré con 801 personas mayores de
18 afos, con y sin comorbilidades, de quienes
se obtuvo una tomografia de térax en el marco
del estudio original. Segtn los criterios de selec-
cién para la base de datos establecidos por los
autores del estudio, no hubo participantes con
antecedentes de enfermedades arteriales graves
o padecimientos que pudieran alterar significa-
tivamente la anatomia vascular. En particular,
no se consideraron individuos con antecedentes
de revascularizacion o reemplazo de la aorta,
colocacioén de stents, sindromes genéticos aso-
ciados con enfermedades aérticas (como Marfan
o Turner), malformaciones congénitas relevantes,
enfermedades inflamatorias que afectaran la
aorta, sindromes adrticos agudos, aneurismas,
hipovolemia o inestabilidad hemodinamica
aguda, insuficiencia cardiaca avanzada con
fraccién de eyeccién reducida, ni pacientes en
hemodialisis. Para este andlisis se utilizaron todos
los registros disponibles en la base de datos, sin
aplicar técnicas de muestreo ni procedimientos
de aleatorizacién.

Variables y mediciones

Se analizaron todas las variables relacionadas
con la rigidez arterial y la estructura anatémica
de la aorta. La variable predictora principal fue
el promedio del indice vascular cardio-tobillo
(CAVI), definido como el promedio del indice
vascular cardio-tobillo obtenido de ambas ex-

C
=]

tremidades, utilizado como indicador de rigidez
arterial sistémica. Esta variable represento el pun-
to de partida del andlisis de mediacién. Como
variables mediadoras se consideraron distintas
estructuras anatomicas de la aorta, evaluadas
mediante técnicas de imagen con mediciones
efectuadas mediante un sistema automatizado
basado en inteligencia artificial, disefiado para
la segmentacion de érganos a partir de imagenes
de tomografia computada.® Estas regiones se mo-
delaron secuencialmente segin su disposicion
anatémica a lo largo de la aorta, y fueron el seno
aortico deValsalva, la unién sinotubular, la aorta
ascendente media, el arco adrtico medio, la aorta
descendente media y la aorta en el diafragma.
Todas estas secciones se midieron en milimetros
(mm) y se incluyeron como mediadores inter-
medios con el propdsito de explorar cémo se
trasmite el efecto de la rigidez arterial a lo largo
del conducto aértico. Por dltimo, el diametro
de la aorta abdominal se consideré una variable
de desenlace, al representar el resultado anat6-
mico de mayor interés asociado con el efecto
acumulativo de la rigidez vascular. Las variables
mediadoras se modelaron como dependientes
intermedias dentro de una cadena jerdrquica de
regresiones, lo que permitié estimar los efectos
directos e indirectos de CAVI en el didmetro de
la aorta abdominal. Es necesario considerar que,
debido a que la regresion PROCESS de Hayes
solo admite un maximo de 6 mediadores, se ex-
cluyé el arco adrtico proximal y la aorta toracica
descendente proximal.

Analisis estadistico

Para evaluar la relacién entre la rigidez arterial
y el diametro de la aorta abdominal, se utilizo
un enfoque de mediaciéon en mdltiples nive-
les basado en modelos de regresion lineal. El
indice CAVI, definido como el promedio del
indice vascular cardio-tobillo entre los lados
derecho e izquierdo, se consider6 una variable
predictora y el diametro de la aorta abdominal
se establecié como variable de desenlace. Las
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estructuras anatémicas de la aorta se conside-
raron variables mediadoras dentro del trayecto
fisiolégico del flujo arterial desde el corazén
hasta la aorta distal. En ellas se incluyeron
multiples estructuras aérticas como mediadores
intermedios, organizados segin su disposicion
anatémica y fisiolégica: seno adrtico de Valsalva,
union sinotubular, aorta ascendente media, arco
aortico medio, aorta descendente media y aorta
en el diafragma.

El andlisis de mediacion se implementé utilizan-
do el modelo 6 del macro PROCESS para SPSS,
desarrollado por Andrew F. Hayes. Este modelo
permite estimar multiples trayectorias de me-
diacion secuencial en paralelo, para evaluar los
efectos directos e indirectos de una variable pre-
dictora en un resultado final a través de maltiples
mediadores ordenados jerarquicamente.’ Para
ello se utilizé un procedimiento de bootstrapping
con 5000 remuestreos para obtener intervalos
de confianza del 95% no paramétricos, lo que
garantiza una estimacion robusta de los efectos
indirectos, incluso cuando la distribucion del
estimador no es normal. El bootstrapping es
una técnica estadistica que consiste en generar
multiples muestras aleatorias, con reemplazo,
a partir de los datos originales. Esto permite
aproximar la distribucién de los estimadores sin
asumir normalidad, con incremento de la preci-
sion y fiabilidad de los intervalos de confianza
calculados.'"

Ademas, se elabor6 un grafico aciclico dirigido
que representa, graficamente, las rutas cau-
sales evaluadas en el modelo, diferenciando
las trayectorias directas e indirectas. Todas
las estimaciones se hicieron considerando un
nivel de significacién de p < 0.05. Los andlisis
estadisticos se procesaron en el programa SPSS
(versién 26) y el macro PROCESS de Andrew
F. Hayes versién 4.2, lo que garantiza un
procesamiento riguroso de las trayectorias de
mediacion y la interpretacién de los efectos
acumulativos.

2026; 42

Consideraciones éticas

Los datos utilizados en este estudio se obtuvie-
ron del repositorio de acceso abierto Harvard
Dataverse, disponibles con la licencia Creative
Commons Zero (CCO), que permite su uso sin
limitaciones. Al tratarse de un conjunto de datos
secundarios completamente anénimos, no se
requirieron aprobaciones éticas adicionales ni
autorizaciones especificas. La confidencialidad
de la informacién se resguardé con apego a los
principios éticos establecidos en la Declaracién
de Helsinki.

El conjunto de datos esta disponible en:
https://dataverse.harvard.edu/dataset.
xhtmlZpersistentld=doi:10.7910/DVN/COYY9I

Para detalles especificos puede consultarse:
https://doi.org/10.3389/fcvm.2021.737161

RESULTADOS

El indice CAVI tuvo una media de 8.19 + 1.43,
con valores entre 3.22 y 14.74. En cuanto a los
diametros adrticos se observé una tendencia de-
creciente desde los segmentos proximales hacia
los distales. El seno adrtico de Valsalva tuvo la
mayor media (35.23 mm; DE = 4.25), mientras
que el menor valor promedio se registr6 en la
aorta abdominal (23.85 mm; DE = 2.56). Esta
distribucion sugiere una disminucién progresiva
del diametro adrtico a lo largo del eje toracoab-
dominal. Cuadro 1

El modelo de regresion demuestra que CAVI
tuvo efectos significativos en varias estructuras
aorticas. Se relacionaron de forma signifi-
cativa con el seno aértico de Valsalva (coef.
0,4177), la unién sinotubular (coef. 0.1348),
la aorta ascendente media (coef. 0.8220), el
arco aortico medio (coef. 0.2398), y la aorta
descendente media (coef. 0.3807), con p <
0.05 en todos los casos. Estos mediadores, a
su vez, tuvieron efectos significativos entre si.
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Cuadro 1. Estadisticos descriptivos de rigidez arterial (CAVI) y didmetros adrticos segmentarios (mm) en la poblacién estudiada

(n=801)

Variable

Desviacion estandar

M.CAVI (adimensional) 3.215
Seno aértico de Valsalva (mm) 21.4
Unién sinotubular (mm) 23

Aorta ascendente media (mm) 23.5
Arco aértico medio (mm) 19.3
Aorta tordcica descendente media (mm) 15.9
Aorta en el diafragma (mm) 15.3
Aorta abdominal (mm) 13.0

CAVI: promedio del indice cardio-tobillo.

El seno adrtico de Valsalva influyé en la aorta
ascendente media (coef. 0.1667), y la unién
sinotubular afecté a la aorta ascendente me-
dia (coef. 0.6671). En cuanto a la mediacion,
la aorta descendente media y la aorta en el
diafragma tuvieron efectos importantes en la
aorta abdominal, con coeficientes de 0.6081
y 0.6111, respectivamente. Todos los efectos
reportados fueron estadisticamente signifi-
cativos, con intervalos de confianza que no
incluyeron el cero. Cuadro 2

14.735 8.189 1.429
51.1 35.23 4.25
51.8 32.98 4.05
53.6 37.12 4.73
39.4 30.31 3.08
35.5 25.64 3.19
33.5 25.25 2.60
31.7 23.85 2.56

CAVI no tuvo un efecto directo en el didmetro
de la aorta abdominal (0.0405) porque hubo
un intervalo de confianza que incluyé el O, lo
que indica que el efecto no fue significativo. En
contraste, el efecto indirecto total de CAVI sobre
la aorta abdominal fue mucho mayor (0.6061)
y estadisticamente significativo. Los efectos
indirectos especificos a través de la aorta des-
cendente media, el arco aértico medio y la aorta
en el diafragma fueron también significativos,
con valores de efecto que varian entre 0.0561 y

Cuadro 2. Resumen del modelo de regresion para cada mediador y variable dependiente (modelo 6, procedimiento PROCESS)

Variable dependiente Variable predlctora E-- 1C95%

Seno aortico de Valsalva 04177  0.1043  40.058 0.0001 [0.2130-0.6224]

Seno aodrtico de Valsalva 07868  0.0187 420.860 < 0.001 [0.7501-0.8235]

Seno aodrtico de Valsalva 01667 0.0447 37.342 0.0002 [0.0791-0.2544]

Arco adrtico medio CAVI 0.2398 0.0478 50.196 < 0.001 [0.1460-0.3336]

Aorta descendente media

CAVI 0.3807 0.0461 82.607 < 0.001 [0.2902-0.4712]

Aorta en el diafragma Aorta descendente media 0.6081 0.0301 202.323 <0.001 [0.5491-0.6671]

CAVI: promedio del indice cardio-tobillo.
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0.1415, lo que confirma que el efecto indirecto
es el mecanismo principal a través del cual la
rigidez arterial, representado por CAVI, influye
en la aorta abdominal. Cuadro 3

La Figura 1 (gréfico aciclico dirigido) ilustra la
relacién causal entre CAVI como exposicién y
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el diametro de la aorta abdominal como resul-
tado. CAVI tuvo un efecto directo en la aorta
abdominal, mientras que existen diversas rutas
indirectas mediadas por estructuras anatémi-
cas, como la aorta descendente media, el arco
aortico medio y la aorta ascendente media. El
seno adrtico de Valsalva y la unién sinotubular

Cuadro 3. Efecto directo e indirectos de CAVI en la aorta abdominal

Directo CAVI — aorta abdominal 0.0405 0.0393 [-0.0366; 0.1176]

Indirecto (total)  CAVI — aorta abdominal (total efecto indirecto) 0.6061 0.0521 [0.5064; 0.7112]

Indirecto CAVI — aorta descendente media — aorta abdominal ~ 0.0561 0.0156 [0.0286; 0.0902]

Indirecto CAVI — aorta desce.ndente media — aorta en el diafrag- 0.1415 0.0198 (0.1053; 0.1831]
ma — aorta abdominal

Indirecto CAVI — arco aOI.‘tICO medio — aorta descendente media 0.0501 0.0096 0.0327; 0.0710]
— aorta abdominal

Indirecto CAVI — arco aortlco medio — aorta descgndente media 0.0646 0.0101 0.0470; 0.0871]
— aorta en el diafragma — aorta abdominal
CAVI — aorta ascendente media — arco aértico medio

Indirecto — aorta descendente media — aorta en el diafragma  0.0172 0.0051 [0.0083; 0.0283]

— aorta abdominal

O

Unién sinotubular

Aorta ascendentesmedia

Arco aértico medio

Aorta descendente media

O

Seno aodrtico de Valsalva

Aorta en/el diafragma

Aorta abdominal

Figura 1. Grafico aciclico dirigido a las relaciones indirectas entre CAVI y la aorta abdominal a través de seg-

mentos adrticos.
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no actuaron como mediadores en este modelo,
se consideraron mediadores inadvertidos. Esta
representaciéon grafica evidencia los efectos
directos e indirectos de la rigidez arterial, re-
presentado por CAVI, sobre el didmetro aértico,
subrayando la complejidad de las interacciones
anatémicas implicadas.

DISCUSION

El estudio evidencia que la rigidez arterial, es-
timada mediante CAVI, influye en el didmetro
de la aorta abdominal de forma indirecta. Si
bien el efecto directo no fue significativo (coef.
= 0.0405), el indirecto total si lo fue (coef. =
0.6061; 1C95%: 0.5064-0.7112), mediado por
estructuras aodrticas intermedias. Este hallazgo
puede explicarse por el hecho de que la rigidez
arterial no actta de forma localizada, sino que
altera la trasmision de la onda de pulso a lo largo
de todo el eje arterial." Conforme esta rigidez
se propaga desde la raiz adrtica, las estructuras
intermedias, como la aorta ascendente, arco
adrtico y aorta descendente, pueden modificar
gradualmente la forma, la velocidad y la intensi-
dad de la onda de presién, generando una carga
mecdnica progresiva en los segmentos distales.
En particular, la aorta abdominal, que al ser una
regién propensa a cambios estructurales por su
menor elasticidad y mayor exposicién a presio-
nes sistélicas,'? puede dilatarse en respuesta a
este estimulo prolongado, incluso en ausencia
de efectos directos detectables desde el origen
hemodinamico.

Los analisis de mediacion revelaron que las es-
tructuras con mayor contribucién a este proceso
fueron la aorta descendente media y la aorta
diafragmatica, cuyas trayectorias tuvieron efectos
indirectos significativos (coeficientes de 0.0561 y
0.1415, respectivamente). Estas regiones parecen
funcionar como nodos clave en la trasmision
de la rigidez arterial hacia la aorta abdominal.
Esto puede deberse al hecho de que ambas
estructuras representan puntos de transicion

C
=]

anatémica donde las fuerzas hemodindmicas y
la presién de pulso se redistribuyen' ' y facilitan
la propagacion de la rigidez desde los segmentos
toracicos hacia el segmento abdominal. La aorta
descendente media, al recibir el flujo del arco
adrtico, puede actuar como conducto directo
de conduccién de la onda de pulso, mientras
que la aorta diafragmatica que, debido a sus
caracteristicas proximales a la aorta abdominal, '
al ofrecer mayor resistencia y poseer menor dis-
tensibilidad, amplifica los efectos de la rigidez
en la aorta infradiafragmatica.

Ademas, se identificaron otras rutas de me-
diacion significativas que incluyeron el arco
aortico medio y la aorta ascendente media, con
trayectorias mas complejas que mantuvieron
significacion estadistica. En particular, la ruta
que comprende desde la aorta ascendente media
hasta la aorta abdominal a través del arco aértico
medio, la aorta descendente media y la aorta
diafragmatica tuvieron un efecto acumulativo
estadisticamente significativo, aunque menor
en magnitud (coeficiente = 0.0172), lo que evi-
dencia la naturaleza jerarquica y secuencial de
la propagacién del efecto del CAVI. Este patrén
refuerza la idea de que la rigidez arterial no se
trasmite de manera homogénea, sino que de-
pende de la arquitectura segmentaria de la aorta
y de las propiedades biomecanicas especificas
de cada region.

A pesar de que el seno aédrtico de Valsalva y la
unién sinotubular mostraron asociaciones sig-
nificativas con CAVI en los andlisis de regresion
individual (coeficientes de 0.4177 y 0.1348,
respectivamente), estas estructuras no partici-
paron en rutas mediadoras significativas hacia
la aorta abdominal. Esta observacién sugiere
que su papel podria estar restringido al control
proximal del flujo y la elasticidad adrtica cerca
del corazon,'®'” sin ejercer influencia estruc-
tural directa en el ensanchamiento distal de la
aorta. De hecho, ambos segmentos anatémicos
actuaron como nodos “inadvertidos” dentro del
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grafico aciclico dirigido, lo que refuerza la idea
de que, aunque funcionalmente relevantes en
el inicio de la trayectoria hemodinamica, no
contribuyen de forma activa a la trasmision del
efecto de rigidez arterial hacia los segmentos
mas distales de la aorta.

En conjunto, estos hallazgos resaltan la impor-
tancia de considerar rutas anatémicas especificas
para evaluar los efectos de la rigidez arterial en
la morfologia adrtica. La modelacién a través de
mediacion serial permitié dilucidar la trayecto-
ria estructural mas recomendable por la que el
aumento de la rigidez arterial repercute negati-
vamente en la dilatacién de la aorta abdominal.
Estos resultados podrian tener implicancias clini-
cas relevantes porque apoyan la idea de que las
intervenciones tempranas dirigidas a mejorar la
elasticidad arterial podrian prevenir alteraciones
morfoldgicas distales, como la dilatacion aneu-
rismatica de la aorta abdominal.

Ademds, en pacientes con hipertension resistente
o envejecimiento vascular prematuro, el CAVI
podria utilizarse como método de tamizaje
para seguimiento progresivo de los segmentos
proximales, como la aorta descendente media,
anticipando cambios morfolégicos distales. En
segundo lugar, el modelo propuesto podria guiar
intervenciones terapéuticas mas personalizadas.
Pueden implementarse tratamientos que mejoren
la elasticidad arterial, como los inhibidores de
la ECA o intervenciones en el estilo de vida, con
el objetivo no solo de disminuir la rigidez en si
misma, sino también de preservar la integridad
estructural de toda la red adrtica, y disminuir con
ello el riesgo de complicaciones como aneuris-
mas o disecciones.

Entre las principales limitaciones del estudio
destaca el disefio transversal, que impide es-
tablecer relaciones causales entre la rigidez
arterial y los cambios en el didmetro de la aorta
abdominal. Si bien se utilizaron modelos de me-
diacion robustos, no se incluyeron potenciales
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factores de confusién, como la presion arterial
central, la actividad inflamatoria subclinica, la
composicion de la pared adrtica, y la fraccién
de eyeccion cardiaca, elementos que podrian
influir en la relacion observada. Otra limitacion
relevante es la naturaleza indirecta de la me-
dicion de la rigidez arterial a través del CAVI,
que si bien es un indice validado, puede estar
influido por variaciones hemodinamicas transi-
torias. Por dltimo, la muestra estuvo compuesta
por individuos aparentemente sanos, lo que
restringe la generalizacion de los hallazgos a
poblaciones con comorbilidades cardiovascu-
lares o metabdlicas, donde la evolucién de la
rigidez arterial podria seguir patrones fisiopa-
toldgicos distintos.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio evidencian que
la rigidez arterial, medida con el parametro
CAVI no ejerce un efecto directo significativo
en el diametro de la aorta abdominal. Su in-
fluencia se manifiesta de manera indirecta a
través de una red estructurada de mediadores
anatémicos aérticos, entre los que destaca,
especialmente, la participacion de la aorta
descendente media y la aorta diafragmatica,
como puntos clave en la trasmision de este
efecto. Al comprender mejor este fenémeno
se podran generar nuevas perspectivas de los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a
diversas enfermedades cardiovasculares, ofre-
ciendo ademds un marco para la evaluaciony
el tratamiento de afecciones relacionadas con
la alteracion de la rigidez arterial.
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con Excel. NO se aceptaran figuras ni
cuadros pegados como imagen, éstos
deben entregarse en el programa en que
los elaboraron.

4.  Para las fotografias en version electrénica
debe considerarse lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en
formato TIFF o JPG (JPEG).

Solo si el tamano real de las imagenes resulta
excesivo, éstas pueden reducirse a escala; dada
la pérdida de resolucién, no deben incluirse
imagenes que requieran aumento de tamafio.

La resolucion minima aceptable es de 300 dpi.
Si las fotografias se obtienen directamente de
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camara digital, la indicacion debe ser “alta
resolucion”.

5. En el archivo de texto deben incluirse los
cuadros y pies de figura, al final, después
de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan
de otro medio impreso o electrénico, de-
berd adjuntarse la carta de autorizacion de
la institucion donde se publicaron. Excepto
los casos que carezcan de derecho de
autor.

7. En los cuadros también deberan evitarse
las abreviaturas y si fueran estrictamente
necesarias, se especificaran al pie del
cuadro.

8. Solo deben incluirse las referencias bi-
bliogréficas consultadas para sustentar
una afirmacién, negacién o divergencia
en algdn concepto. Las referencias deben
ser del autor que se cita y no del articulo
de éste citado por terceros. Las citas
re-referenciadas son motivo de rechazo
del articulo. Lo mismo que las que solo
se agregan por ser recientes y que en el
cuerpo del texto no estan suficientemen-
te sustentadas o aludidas. Su orden de
aparicion en el texto y el nimero corres-
pondiente debe registrarse utilizando el
comando superindice de Word (nunca
deben ponerse entre paréntesis). Para evitar
errores se sugiere utilizar la aplicacion
“insertar referencia” del mend principal
de Word. Deben omitirse comunicaciones
personales, en cambio, si se permite la
expresion “en prensa” cuando un trabajo
se ha aceptado para publicacién en alguna
revista, pero cuando la informacion pro-
venga de textos enviados a una revista que
no los haya aceptado ain, debera citarse
como “observaciones no publicadas”.

8.1. Los articulos, capitulos de libros, portales
de internet, entre otros, deben citarse tal
como aparecen en la fuente consultada.

Ejemplos

Publicacién periédica

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogas-

trographic study of patients with unexplained

nausea, bloating and vomiting. Gastroentero-
logy 1980;79:311-314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS,

Pfaller MA. Medical microbiology. 4™ ed. St

Louis: Mosby, 2002;210-221.

Portal de internet

Coustan RD, Jovanovic L. Gestational diabetes

mellitus: glycemic control and maternal prog-

nosis. Massachusetts: Uptodate Waltham. [en

Iineal. Direccion URL: <http://www.uptodate.

com/> (Consulta: mayo 2016).

Nueva forma de citacién

De acuerdo con las principales bases de datos
y repositorios internacionales, la nueva forma
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de citacion para publicaciones periédicas,
digitales (revistas en linea), libros o cualquier
tipo de referencia que incluya el denominador
DOI (por sus siglas en inglés: Digital Object
Identifier) serd de la siguiente forma:

REFERENCIAS

1. Katarina V, Gordana T. Oxidative stress
and neuroinflammation should be both
considered in the occurrence of fatigue
and depression in multiple sclerosis.
Acta Neurol Belg 2018;34(7):663-9. doi:
10.1007/s13760-018-1015-8.

2. Yang M, et al. A comparative study of
three different forecasting methods for
trial of labor after cesarean section.
) Obstet Gynaecol Res 2017;25(11):239-
42. DOI: https://doi.org/10.1016/j.
gyobfe.2015.04.015.

9. Se aconseja que en las referencias bi-
bliograficas se incluyan citas de autores
mexicanos o latinoamericanos.

10.  Articulos de revision

Los articulos de revision deben reunir los
siguientes requisitos:

10.1. Elautor principal debe tener publicado,
al menos, un articulo relacionado con
el motivo de la revision.

El resumen debe estructurarse con los
siguientes apartados: Antecedentes; Ob-
jetivo; Metodologia; Resultados (de la
busqueda bibliografica) y Conclusiones.

10.2.

Debe senalar claramente la metodo-
logia de bdsqueda de la informacion:
palabras clave, uso de MeSH u otra
estrategia (pregunta PICO, etc.), bases
de datos consultadas y periodo en el
que se realizé la basqueda.

10.3.

10.4. Debe especificar la cantidad de articulos
localizados, seleccionados y rechaza-
dos, ademas de mencionar los criterios
empleados para la seleccion o rechazo
de los mismos. Los criterios empleados
para la seleccion de los articulos a
revisarse deben ser congruentes con
los objetivos de la revision, es decir,
la pregunta de investigacion que trata
de responder el articulo. Otro de los
aspectos que determina la seleccién de
los articulos es su calidad metodolégica
y si cumplen con los criterios de calidad
cientifica buscada.

10.5. Las referencias bibliograficas seran tan-
tas como sean necesarias para sustentar
todas las afirmaciones que se manifies-

ten.

11.  Los CASOS CLINICOS deberan enviarse
al siguiente enlace: https://casosclini-
cosdemedicinainterna.org.mx/login

12.  Cartas al editor
Estas deberan reunir los siguientes requisitos:

12.1. Las Cartas al editor comprenden los
siguientes propoésitos:

C
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Emitir un juicio critico acerca de un
hecho médico de dominio publico.

e Opinar acerca de algunos aspectos
de la politica editorial de la revista
médica en cuestion.

e Ampliar, interpretar o explicar al-
gunos aspectos de un trabajo de
investigacion publicado recientemen-
te en la revista.

Discutir los resultados de un estudio
o sefialar defectos metodoldgicos o
de interpretacién de los resultados
de un trabajo, también recientemente
publicado.

e Comunicar en forma breve los resul-

tados de un estudio semejante a otro
publicado en la revista.

Exponer un hallazgo clinico o expe-
rimental no descrito previamente en
la literatura.

En el orden metodolégico, el texto de
una carta enviada al editor debe tener
una extensién no mayor a 800 palabras
o una cuartilla y media.

Pueden incluir, aunque no es habitual,
cuadros, figuras o ambos.

Es importante anexar referencias biblio-
graficas que sustenten los comentarios
emitidos.

Las Cartas al editor se revisaran por el
Comité Editorial con el mismo rigor que
se exige para el resto de los articulos
enviados por los autores.

13. Declaraciones

Conflicto de intereses

Los autores deben declarar si tienen algin
conflicto de intereses.

Financiamiento

Los autores deben declarar si tienen relacién
comercial o financiera con algdn patrocinador.

Uso de IA

Los autores deben declarar si hicieron uso
de IA.

Contribucion de los autores

Declaracién de derechos humanos y de los
animales

Los autores deben declarar si el articulo con-
tiene algin estudio con sujetos humanos o
animales realizado por alguno de los autores.

Consentimiento informado

Los autores deben agregar el consentimiento
informado del paciente para publicar su caso.

Referencias clave

Los autores deben incluir de 4 a 5 referencias
importantes utilizadas en el articulo.

Permisos

Los autores deben declarar si las Figuras y
Cuadros son originales.
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1 CESION DE DERECHOS DE AUTOR )

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en
este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO:

®  NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

® | OS AUTORES ASEGURAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU

PUBLICACION A OTRA REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS PUBLICAS O PRIVADAS.

® | OS AUTORES ESTAN DE ACUERDO EN QUE SU TEXTO SEA CORREGIDO DE ACUERDO CON EL CRITERIO DEL EDITOR Y EN CEDER SUS

DERECHOS DE PUBLICACION A LA REVISTA MEDICINA INTERNA DE MEXICO.

®  NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE Y FIRMA

® \/ISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE Y FIRMA

LUGAR: FECHA:

NOTA IMPORTANTE

Los autores deben estar de acuerdo en que los articulos aceptados para publicacién seran objeto
de una revision editorial (sintaxis y ortografia) para adaptarlos al estilo propio de la revista,
descrito en las Instrucciones para los autores.

Una vez que reciba la comunicacién de "articulo aceptado” su contenido no podra ser corregido
ni retirado. Si algln inconveniente hubiere, el mismo deberd aclararse en la correspondiente
seccion de cartas al editor en la edicion inmediata siguiente al envio de la carta.

- J
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