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EDITORIAL

CANCER INFANTIL

DE LA INVESTIGACION CITOMICA AVANZADA A LA MEDICINA DE PRECISION

CHILDHOOD CANCER: FROM ADVANCED CYTOMIC RESEARCH TO PRECISION MEDICINE

DRA. ROSANA PELAYO?

*Titular de la Unidad de Educacidn e Investigacion. Instituto Mexicano del Seguro Social

rosana.pelayo@imss.gob.mx

La del cancer en la infancia y la adolescencia es una
historia de células y moléculas, de médicos y pacientes,
de cientificos, investigaciones y experimentos, de
instituciones, de sociedad y politica, de triunfos,
derrotas y duelo familiar. De la consagracion de los
derechos de la infancia a la atencion a la salud, a la
proteccion especial en situacion de vulnerabilidad
y a los beneficios de la ciencia.

Uno de cada dos casos de cancer en nifias, nifios
y adolescentes se debe a leucemias agudas, las
cuales han incrementado hasta ocupar el primer
lugar de incidencia de nuevos casos y el mayor
nimero estimado de muertes en edades 1-19 en
Ameérica Latina, por lo que constituye una de las
prioridades de salud publica urgentes de atender,
con inmenso impacto social, cuyos desenlaces
fatales superan las muertes por todos los tipos de
enfermedades de la edad pediatrica.

Su estudio no solo ha servido para entender el
origen y la progresion de muchas otras enfermeda-
des malignas, sino que es también un gran modelo
en la lucha que la humanidad ha librado contra
el cancer durante los ultimos doscientos afos y
uno de los casos de mayor éxito en la Medicina.
Sin embargo, a pesar de los grandes logros a nivel
mundial, entre los que destacan el incremento de
supervivencia global lograda por los trabajos de 1948
de Sydney Farber en Boston, el enfoque integral
basado en la combinacién mejorada de agentes
citotoxicos y tratamiento intratecal o radioterapia,
el trasplante hematopoyético enriquecido en células

troncales y progenitoras, las tecnologias émicas y
el exitoso advenimiento de inmunoterapia anti-tu-
moral con moléculas biespecificas o con células
linfoides modificadas CAR-Ty CAR-NK; la leucemia
continta siendo mortal y desproporcionadamente
agresiva en un nimero creciente de cinturones de
vulnerabilidad del Sur Global.

Poner fin a las muertes infantiles evitables es uno
de los desafios actuales mas relevantes, considerando
que la verdadera victoria solo sera posible al amparo
de la accesibilidad, la equidad y la precision cientifica.
Asegurar el acceso a la deteccion oportuna, asi como
ala atencion y a la terapia orientada centrada en la
realidad bioldgica, clinica y socioambiental de cada
persona, cambiara el rumbo de la enfermedad con
el soporte de los cuatro pilares fundamentales para
la medicina moderna integral: calidad, seguridad,
eficacia y humanismo.

En nuestro pais, la promocion de agendas para
responder a los principales desafios de Salud a
través de programas de integracion transversal e
investigacion accionable ha marcado una nueva
era. El Programa Nacional Estratégico de Salud en
Leucemia del Conahcyt, ahora Secihti, en alian-
za con el Instituto Mexicano del Seguro Social
y la Secretaria de Salud, emprendié una cruzada
para la transformacion del conocimiento en aten-
cidn, a fin de incrementar las tasas de curacion
y las expectativas de vida de calidad, instrumen-
tando enfoques interdisciplinarios y tecnologia de
vanguardia para abordar la complejidad del cancer,


mailto:rosana.pelayo@imss.gob.mx

Revista Mexicana de Investigacién Médica Nimero 5 Mayo-Octubre 2026

con énfasis en las poblaciones de las zonas del terri-
torio mexicano con las incidencias mas altas y menor
probabilidad de sobrevivir a la enfermedad.

De esta vision revolucionaria naci6 el Laboratorio
de Citomica del Cancer Infantil, anidado en el Centro
de Investigacién Biomédica de Oriente, en el Organo
de Operacion Administrativa Desconcentrada de
Puebla. Este laboratorio de alta tecnologia, el pri-
mero en América Latina equipado con citometria
de masas y tecnologia de vanguardia CyTOF para la
construccion de huellas basadas en el contexto inmu-
nolodgico y microambiental del ecosistema tumoral,
fue implementado con el claro objetivo de integrar
el conocimiento a la oferta de pruebas diagndsticas
y prondsticas avanzadas para leucemia infantil, a
través de inmunofenotipificacion multiparamétrica,
que van desde la clasificacién y cuantificacion estan-
darizada de las células tumorales, hasta la deteccion
de enfermedad medible residual, la estratificacion de
riesgos, el monitoreo y la respuesta al tratamiento,
contribuyendo asi a la Medicina de Precision. Adicio-
nalmente, conocer a profundidad las caracteristicas
citomicas del microambiente de la médula dsea que
permiten la progresion tumoral persigue ofrecer
oportunidades de terapias combinadas para la elimi-
nacion de nichos leucemogénicos y la reconstruccion
del microambiente de diferenciacion benigna. A este
respecto, las tecnologias dmicas han transformado
la perspectiva integral de las enfermedades comple-
jas, bajo un modelo en el que se estudian personas,
perfiles y comportamientos bioldgicos, resultado
del procesamiento de grandes cantidades de datos.
La Citémica avanzada, que combina la citometria de
flujo y la espectrometria de masas, es de indudable
utilidad para la ponderacion de riesgo, asi como para
la prediccion de respuesta a tratamiento.

Su importancia recae en la capacidad de analisis
de alto rendimiento de poblaciones heterogéneas de
pacientes a nivel de células individuales y su asocia-
cion con desenlaces clinicos en las diferentes etapas
de la enfermedad.

En conjunto, estos aportes fueron la piedra angular
para la planificacion e implementacion, sin precedente
en el pais, de una ruta critica de atencion de la leucemia
infantil, que establecio trayectorias para los datos, las
muestras y los resultados de las pruebas diagnosti-
cas y pronosticas, de forma segura y custodiada, sin
movilizacion familiar, con adherencia rigurosa a los
principios de inclusion, equidad y derecho universal
a los beneficios de la ciencia, permitiendo su conso-
lidacion como un nuevo paradigma en el abordaje
cientifico de las prioridades de salud.

Significativamente, el pasado 70 de abril de 2024, la
aprobacion del Honorable Consejo Técnico del IMSS
dio un paso trascendental al formalizar las funciones
y responsabilidades de este inédito Laboratorio de
Citomica de Cancer Infantil, como el referente de
diagnostico avanzado al servicio de las infancias
de México que padecen cancer y son atendidos en
todo el territorio nacional a través de la estrategia
OncoCREAN. Con este hito, el IMSS reafirmé su
compromiso con la salud infantil y su liderazgo en
la lucha contra el cancer en la region.

Garantizar recursos humanos, infraestructura e
insumos para Laboratorio de Citomica de Cancer
Infantil como el modelo nacional ha sido una de-
cision altamente asertiva y relevante en la politica
institucional, marcando una nueva €época para la salud
infantil y para la investigacion de impacto social,
demostrando que el conocimiento y los instrumen-
tos necesarios pueden incrementar los anos de vida
saludable en nuestras poblaciones, bajo un modelo
en el que se tratan personas, no patologias. El nuevo
paradigma de Medicina basada en evidencia, enfocado
en los pacientes, de identidad tunica e irrepetible,
para lograr la cura de todos con el medicamento
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correcto en el lugar y entorno en el que habiten,
procurando la mayor especificidad, la mayor eficacia
y la menor toxicidad con el maximo soporte de
investigacion de precision para la toma de deci-
siones médicas.

La estrategia OncoCREAN, el modelo IMSS para
la atencion accesible, humanista y con los mayores
estandares de calidad, facilita la deteccién tem-
prana y el tratamiento del cancer sin necesidad
de traslado familiar a ciudades distantes, gracias
a la amplia infraestructura institucional en todo
el pais. Mediante este se garantiza la adherencia al
tratamiento y el seguimiento o acompanamiento
integral, consagrando el derecho universal de las
infancias a la atencion a la salud y a los beneficios
de la ciencia. Este nuevo paradigma de atencion
es un testimonio del papel fundamental de los
abordajes integrales y del papel determinante que
la investigacion cientifica y la Medicina basada en
evidencia juega en la esperanza de vida.

El binomio del laboratorio de Citémica y la
estrategia OncoCREAN es un hito universal y una
herramienta fundamental en la oncologia pediatri-
ca, logrando una cobertura nacional. El uso de las
pruebas de precisiéon ha impactado positivamente
en la atencion médica integral, logrando no solo la
oportunidad diagnostica, sino la identificacion de
leucemias atipicas de alta agresividad, permitiendo
la estratificacion de riesgo basada en huellas citomi-
cas para el pronoéstico de precision: contexto inmu-
nolégico y microambiental y la monitorizacion de
respuesta al tratamiento, lo que ha resultado en una
significativa reduccion de la mortalidad tempranay
la proyeccion de las bases para la Medicina cientifica
«circular», con caracteristicas de sostenibilidad y
escalabilidad. Desde la investigacion médica accio-
nable, el compromiso a contribuir al bienestar de
las familias mexicanas no se detiene, por lo que, con
nuestro trabajo, rendimos un homenaje carinoso
a quienes nos debemos, a quienes se enfrentan al
cancer e inspiran cada fase del desarrollo cientifico.

«La ciencia de precision que se practica en el
Laboratorio de Citomica del Cancer Infantil hoy nos
permite tener diagnosticos oportunos con los mas
altos estandares de calidad y rigor cientifico. Ese
tiempo puede significar la diferencia entre empezar
atiempo o llegar tarde, y puede ser traducido en una
menor mortalidad de ninas, nifios y adolescentes.
En apenas un afio y medio, se logré un aumento de
mas del 11% en la sobrevida, incluso en leucemias
de alta preocupacion, como las mieloides agudas
en adolescentes, gracias a diagndsticos avanzados y
prondsticos de precision, tratamientos basados en
evidencia y equipos médicos especializados» (en:
«Cinco razones para el optimismo», Zoé Robledo,
Director General del IMSS, columna Milenio 6
enero 2026).
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RESUMEN

El consumo de sustancias psicoactivas se ha asociado negativamente con
la fertilidad masculina, comprometiendo no sélo la calidad seminal, sino
también la integridad genética y epigenética de los espermatozoides, estas
alteraciones pueden tener implicaciones importantes para el neurode-
sarrollo de la descendencia. La evidencia actual indica que sustancias
como alcohol, tabaco, nicotina, cannabis y cocaina inducen cambios en
la metilacién del ADN, modificacién de histonas y disrupcion de ARN’s
no codificantes en las células germinales masculinas. El objetivo de esta
revision narrativa fue analizar como los cambios epigenéticos inducidos
por el consumo preconcepcional paterno de sustancias psicoactivas pue-
den afectar el desarrollo cerebral de la descendencia. Para ello, se realizd
una revisién narrativa con enfoque integrador mediante la bisqueda de
literatura cientifica en diversas bases de datos, incluyendo articulos en
inglés publicados entre 2020 y 202, seleccionados segtin su relevancia
en los campos de la epigenética y la reproduccion. Los resultados evi-
dencian que dichas modificaciones epigenéticas en el esperma afectan
genes clave como BDNF, DLGAP2, Cdknia y Shankr, relacionados con la
plasticidad sindptica, el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal, la funcién
dopaminérgica y con un mayor riesgo de autismo. En modelos animales,
estas alteraciones persisten en el cerebro de la descendencia, manifes-
tandose en trastornos del comportamiento, déficit atencional y menor
sensibilidad a las drogas. La evidencia sugiere que los espermatozoides
expuestos a sustancias psicoactivas influyen en la transmision de huellas
epigenéticas a la descendencia, lo que afectarfa la programacién cerebral
y aumentaria el riesgo de trastornos del neurodesarrollo.

Palabras clave: Epigenética, espermatozoides, neurodesarrollo,
sustancias psicoactivas.
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ABSTRACT

The consumption of psychoactive substances has been negatively asso-
ciated with male fertility, compromising not only semen quality but also
the genetic and epigenetic integrity of spermatozoa; these alterations may
have significant implications for the neurodevelopment of the offspring.
Current evidence indicates that substances such as alcohol, tobacco/
nicotine, cannabis, and cocaine induce changes in DNA methylation,
histone modification, and disruption of non-coding RNAs in male germ
cells. The aim of this review was to analyze how epigenetic changes in-
duced by paternal preconception exposure to psychoactive substances
may affect the brain development of the offspring. To achieve this, an
integrative narrative review was conducted through a search of scien-
tific literature in various databases, including English-language articles
published between 2020 and 2025, selected based on their relevance in
the fields of epigenetics and reproduction. The findings indicate that such
epigenetic modifications in sperm impact key genes, including BDNF,
DLGAP2, Cdknra, and Shankr, which are involved in synaptic plasticity,
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, dopaminergic function, and an
increased risk of autism. In animal models, these alterations persist in
the brains of the offspring, manifesting as behavioral disorders, attention
deficits, and reduced drug sensitivity. This evidence suggests the role of
sperm exposed to psychoactive substances in transmitting epigenetic
marks to the next generation, affecting brain programming and increasing
the risk of neurodevelopmental disorders.

Keywords: Epigenetics, Spermatozoa, Neurodevelopment, Psychoactive
Substances.
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INTRODUCCION

En México, el consumo de sustancias psicoactivas
representa un grave problema de salud publica, con
un incremento significativo del 7.8% en 2011 al 10.3%
en 2017 en la poblacién en general!, en paralelo a
una disminucién en la percepcién social del riesgo
asociado al consumo de estas sustancias™

Datos de la Encuesta Nacional de Consumo de
Drogas, Alcohol y Tabaco (ENCODAT) revelan una
alta prevalencia de consumo de sustancias psi-
coactivas en la poblacion de 12 a 65 afios: 71.0% ha
consumido alcohol, 46.8% tabaco, 12.5% cannabis y
3.6% cocaina al menos una vez en su vida’+. Destaca
el inicio temprano del consumo, particularmente
entre adolescentes y adultos jovenes, asi como una
prevalencia significativamente mayor en hombres,
quienes concentran alrededor del 80% de los casos
reportados®. A nivel estatal, Puebla se encuentra
entre las entidades con mayor demanda de atencion
por consumo de sustancias, principalmente alcohol,
tabaco y cannabis’. Este patron de consumo soste-
nido entre varones en edad reproductiva plantea
implicaciones no solo individuales, sino también
transgeneracionales, debido a los posibles efectos
epigenéticos sobre la linea germinal masculina.

Histéricamente la investigacion se ha centra-
do en el consumo de sustancias por parte de la
madre antes, durante el embarazo y la lactancia.
Sin embargo, estudios recientes destacan que la
exposicion paterna preconcepcional puede modi-
ficar epigenéticamente la linea germinal masculina,
afectando procesos clave del desarrollo embriona-
rio y el neurodesarrollo en la descendencia. Esto
hace especialmente relevante abordar los posibles
efectos teratogénicos asociados al consumo paterno
previo a la concepcién®.

Diversas investigaciones han demostrado que el
consumo de sustancias psicoactivas puede inducir
modificaciones epigenéticas en las células germinales
masculinas, incluyendo alteraciones en la metilacion

del ADN, modificaciones de histonas y disrupcion
en la expresion de ARN no codificantes, procesos
esenciales en la regulacion de genes del desarrollo
neuronal”®. Estos cambios afectan genes criticos
como BDNF, DLGAP2, Cdknra y Shankr, implicados
en la plasticidad sinaptica, la funcién dopaminérgica,
el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal y el riesgo de
desarrollar trastornos del espectro autista” 9.

Sin embargo, atn existen vacios considerables
en la literatura respecto al impacto especifico del
consumo paterno preconcepcional y su potencial
para transmitir marcas epigenéticas a las siguientes
generaciones’™.

Ante esta situacion, el objetivo de esta revision
fue describir y analizar criticamente la evidencia
actual sobre los efectos del consumo de alcohol,
tabaco, nicotina, cannabis y cocaina por parte de
los varones antes de la concepcion en las marcas
epigenéticas de los espermatozoides, asi como su
posible relacion con alteraciones en el neurodesa-
rrollo de la descendencia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision narrativa con un enfoque
integrador con el objetivo de identificar, analizar y
sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre
los mecanismos epigenéticos en espermatozoides
asociados al consumo paterno de sustancias
psicoactivas, especificamente alcohol, tabaco,
nicotina, cannabis y cocaina, y su impacto en el
neurodesarrollo de la descendencia.

La busqueda bibliografica se realizé siguiendo
los principios de la Declaracion PRISMA como guia
para la identificacion, seleccion y organizacion de
la literatura actual, sin que ello implicara la siste-
matizacion de los resultados. Las bases de datos
electronicas empleadas fueron: PubMed, Scopus,
ScienceDirect y EBSCOhost, utilizando la siguiente
operacion de busqueda:
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(«epigenetic modification» OR «DNA methylation»
OR «histone modification» OR «non-coding RNA»)
AND («male germ cells» OR «sperm» OR «male re-
productive cells») AND («alcohol» OR «tobacco» OR
«nicotine» OR «cocaine» OR «cannabis» OR «THC»)
AND («neurodevelopment» OR «neuronal»).

Se incluyeron, en su mayoria, estudios origina-
les y revisiones sistematicas publicados en inglés
entre enero de 2020 y junio de 2025, que abordan
especificamente la exposicion preconcepcional
paterna a dichas sustancias. Ademas, se incluyeron
articulos publicados con anterioridad a 2020 que,
por la relevancia y solidez de su contenido, aportaron
informacion complementaria y necesaria para el
desarrollo integral de la revision. Se excluyeron los
trabajos centrados exclusivamente en los efectos
maternos, prenatales o postnatales, asi como aquellos
sin relacion directa con mecanismos epigenéticos
en c€lulas germinales masculinas. La seleccion de
los articulos se realizé en dos fases: 1) Revision de
titulos y resimenes, y 2) Revision de texto completo.
Este proceso se llevo a cabo de manera independiente
por dos revisores. En caso de discrepancias, estas
fueron resueltas mediante consenso y, cuando fue
necesario, con la intervencion de un tercer revisor.
Los articulos incluidos fueron seleccionados en fun-
ci6n de su relevancia tematica y de su contribucion
al entendimiento de los mecanismos epigenéticos
implicados, lo que permiti6 elaborar una sintesis
narrativa estructurada.

RESULTADOS

Se identificaron 6,415 articulos, de los cuales se
seleccionaron 44 tras un proceso de cribado. A
partir de esta seleccion, se definieron los siguientes
apartados tematicos para facilitar la lectura y
el analisis de la informacion: 1) alteraciones en
procesos genéticos y epigenéticos clave asociados al
consumo paterno de sustancias, 2) alcohol, 7) tabaco
y nicotina, 4) cannabis y 5) cocaina. Cada seccién

aborda la implicacién de cada sustancia psicoactiva
en el neurodesarrollo, con énfasis en sus efectos
sobre los mecanismos genéticos y epigenéticos.

1. Alteraciones en procesos genéticos y epigenéticos
clave asociados al consumo paterno de sustancias

El consumo de sustancias psicoactivas se ha asociado
con alteraciones en la informacién epigenética de
las células germinales masculinas™*¥, incluyendo
cambios en la metilacion del ADN, modificacion
de las histonas y expresion de ARN no codificante.
Asimismo, se han identificado alteraciones en la
integridad funcional del material genético del
espermatozoide®™®9. Ciertos estudios reportan que
dichas alteraciones epigenéticas tienen el potencial
de afectar negativamente el proceso de desarrollo
embrionario en la descendencia, incrementando
el riesgo de trastornos del neurodesarrollo y otras
consecuencias en la salud a largo plazo*-.

1.1 Metilacion del ADN

La metilacion del ADN es un mecanismo epigenético
involucrado en la regulacion génica. Consiste en la
adicion de un grupo metilo a una base nitrogenada,
principalmente en el carbono 5 de las citocinas
ubicadas en regiones promotoras con alta densidad
de dinucleétidos citosina-fosfato-guanina (CpG) y
otros elementos reguladores *#%. Este proceso es
regulado por las enzimas ADN metiltransferasas,
DNMTr1 para metilaciones de mantenimiento y
DNMT3A/DNMT3B responsables de las metilaciones
de novo, regulando asi el nivel de metilacion del
ADN, influyendo en la capacidad de los factores
de transcripcion para unirse al ADN y activar o
reprimir genes. En condiciones fisioldgicas, la
metilacion es esencial para procesos clave como la
impronta genomica, la inactivacion del cromosoma
Xy la regulacion del desarrollo embrionario®.
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Las investigaciones analizadas mencionan que,
la exposicion paterna a sustancias psicoactivas
se asocia con modificaciones en los patrones de
metilacion del ADN en células germinales mas-
culinas, incluyendo hipometilacion o hipermeti-
lacion en genes especificos®”. Algunos estudios
documentan que el consumo de sustancias como
alcohol, cocaina, cannabis y nicotina podria generar
cambios significativos en la metilacion del ADN de
los espermatozoides’. Particularmente, se reporto
que el alcohol puede inducir hipometilacion en
genes como el del factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNFE, por sus siglas en inglés) y el gen 3
expresado de manera paterna (PEG3), involucrados
en la regulacion del desarrollo cerebral y la con-
ducta. estas marcas epigenéticas andmalas parecen
ser resistentes a la reprogramacién epigenética
tras la fecundacion y persisten en los tejidos de la
descendencia 92,

En el caso de la nicotina, se ha observado hipome-
tilacion en regiones promotoras del gen que codifica
el receptor dopaminérgico tipo 2 (Drdz), impactando
en la neurotransmisiéon dopaminérgica en la pro-
genie®®. Estas modificaciones se han identificado en
regiones reguladoras como promotores o enhancers,
asociadas con cambios en la expresion génica en
tejidos como el sistema nervioso o el testiculo®.

1.2 Modificaciones de histonas

Las histonas son proteinas nucleares esenciales
en células eucariotas, cuya funcién principal es
formar el nucleosoma, unidad estructural de
compactacion del ADN cromosémico dentro
del nucleo. El nucleosoma esta constituido por
ocho histonas centrales, dos copias de H2A, H2B,
Hz y H4, ensambladas, formando un octamero
alrededor del cual se enrollan ~“150pb de ADN3°.
Las colas N-terminales de estas histonas pueden
sufrir diversas modificaciones postraduccionales,
como acetilacién, metilacion, fosforilacion o
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ubiquitinacién. Dichas modificaciones generan
patrones unicos en las histonas que regulan la
accesibilidad del ADN, por lo que la modulacion
de la expresion génica es dependiente de cada
patron?. En las células germinales masculinas, la
mayoria del material genético es empaquetado
por protaminas generando mayor compactacion
del ADN. No obstante, entre el 5-10% de histonas
se conserva. Principalmente se concentran en
donde se encuentran los genes del desarrollo
embrionario, por lo que cualquier alteracién en
sus marcas epigenéticas tiene un impacto en la
programacion del cigoto®>>%. Por ejemplo, la
acetilacion de residuos de lisina en las histonas
H3 0 H4 se asocia con una estructura de cromatina
abierta, favoreciendo la transcripcion génica. En
contraste, la metilacién de regiones especificas
como H3Kgmez o H3K27me3 se relaciona con el
silenciamiento transcripcional y la formacion
de heterocromatina, estas modificaciones son
catalizadas por familias especificas de enzimas,
incluyendo histona acetiltransferasas (HATSs), histona
desacetilasas (HDACsS), histona metiltransferasas
(HMTs) y desmetilasas (HDMs)73233,

La exposicion a sustancias psicoactivas altera
directamente este codigo epigenético. En modelos
animales, la exposicion a cocaina ha demostrado
incrementar la acetilacion de Hz y la metilacion
de H4 en genes relacionados con la respuesta de
recompensa, como fosB. En el caso de la nicotina,
se han descrito modificaciones represivas, como
H3zKome3, en espermatozoides®. Estas se asocian
con dafos en la estructura de la cromatina que
comprometen procesos esenciales como la madura-
ci6én espermaticay la fertilizacion. Asimismo, se ha
reportado que el alcohol modifica la expresion de
enzimas epigenéticas como las histonas deacetilasas
HDACry HDAC?2, evitando una transcripcion génica
precisa durante la espermatogénesis?®3.
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1.3 Expresion de ncRNAs

El ARN no codificante (ncRNA) comprende un
conjunto de moléculas implicadas en la regulacion
postranscripcional del genoma. Entre los tipos mas
estudiados se encuentran los microARNs (miRNAs),
los ARN pequenos interferentes (siRNAs), los ARN
asociados a piwi (piRNAs) y los fragmentos pequenos
derivados del tRNA (tsRNAs)3#3. Distintos subtipos de
ARN no codificantes (ncCRNAs) desempenan funciones
esenciales en la regulacion postranscripcional de
la expresion génica. Los miRNAs pueden inducir
represion translacional y degradacién del ARNm
mediante miRISC (miRNA-induced silencing
complex), nucleado por la proteina Argonauta
(AGO), que recluta a GW182/TNRC6 y favorece la
desadenilacion de la cola poli(A), promoviendo asi la
inestabilidad y posterior degradacion del transcrito.
Por su parte, los fragmentos pequenos derivados de
tsRNAs pueden inhibir el inicio de la traduccion
mediante interacciones complementarias con ARN
diana o a través del desplazamiento de factores de
iniciacion, como elF4G y elF4A 338, Asimismo, piRNAs
forman complejos con proteinas PIWI que reconocen
al ARN diana por complementariedad de secuencia,
induciendo su silenciamiento mediante escision
endonucleolitica o represion postranscripcional,
ademas de participar en la restriccion de elementos
transponibles3t. En los espermatozoides, el
repertorio de ncRNAs constituye un mecanismo
clave de transmision de informacion epigenética
paterna. En particular, los tsRNAs y piRNAs han
demostrado ser determinantes en la modulacién
temprana de la programacion embrionaria73+%.

Se ha documentado que la exposicion a sus-
tancias psicoactivas influye profundamente en la
configuracion de los perfiles de ncRNAs en esper-
matozoides. Por ejemplo, el consumo de tabaco se
ha asociado con una disminucion en la expresion
de miRNAs como miR-34b, miR-421 y miR-450b,
los cuales regulan genes criticos para la esper-
matogénesis y el neurodesarrollo” %. De manera
similar, el alcohol y la cocaina alteran el contenido
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de tsRNAs y piRNAs en el esperma, afectando la
programacion epigenética del cigoto?®. Estas modi-
ficaciones no sé6lo son heredables, sino que también
podrian influir en la conducta, la sensibilidad al
estrés y la respuesta a drogas en la descendencia,
configurando un posible vinculo molecular entre
la exposicion ambiental paterna y la transmision
transgeneracional”?.

1.4 Alteracion de genes especificos

Diversos genes clave en procesos como la plasticidad
neuronal y la diferenciacion celular tienden a sufrir
modificaciones derivadas del consumo de sustancias®°.
Entre estos, el factor neurotrdfico derivado del
cerebro (BDNF) destaca por su papel en el desarrollo,
mantenimiento y funcién del sistema nervioso
central, principalmente en la supervivencia neuronal,
sinaptogénesis y memoria®"”?%, Evidencias recientes
indican que la exposicion paterna a sustancias como
alcohol y cocaina puede inducir alteraciones en la
metilacion y acetilacion del BDNF en espermatozoides,
lo que se relaciona con afectaciones en la memoria,
conductas de ansiedad y la sensibilidad a recompensas
en la descendencia7o°.

Otros genes de relevancia incluyen PEG3, im-
plicado en impronta genémica, cuya expresion
depende casi exclusivamente del alelo paterno®.
PEG3 regula procesos criticos durante el desarrollo,
como la organizacién neuronal, la supervivencia
celular, el crecimiento embrionario y la funcion
placentaria®o 32,

Asimismo, se han identificado alteraciones en
CDHr, que codifica la cadherina neuronal 1 y par-
ticipa en la adhesion celular, migracién neuronal y
formacioén sinaptica’s’s. NRXNr, fundamental para
el establecimiento y mantenimiento de sinapsis
excitadoras e inhibidoras, y los genes SHANK1/
SHANK3, componentes del andamiaje postsinaptico
esenciales para la plasticidad sinaptica y la excita-
bilidad neuronal. También se han visto afectados
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DLG4, PSD-9s, proteina que estabiliza los complejos
postsinapticos y que, de acuerdo con la literatura
esta relacionada con la formacién de la memo-
rias'5??; DVL2, regulador de la via Wnt involucrado
en proliferacién y diferenciacién neuronal®?; y
CDKNIA, critico para la neurogénesis y la regula-
cion del ciclo celular neuronal*. Ademas, genes
improntados como IGF2 y reguladores epigenéticos
como MeCP2 también muestran susceptibilidad
a alteraciones inducidas por alcohol, nicotina o
cannabis, afectando rutas de desarrollo neuronal
y neuroendocrino®>+,

Finalmente, se han encontrado cambios en genes
de regulacion epigenética como DNMT3A, una me-
tiltransferasa clave para establecer nuevos patrones
de metilacion®; y HDACI/2, enzimas que regulan la

desacetilacion de histonas®3. Se ha reportado que
el consumo de alcohol durante etapas criticas del
desarrollo puede reducir la expresion de DNMT3A
y aumentar los niveles de HDACs, interfiriendo con
la espermatogénesis y la adecuada programacioén
epigenética’®. Estas disrupciones permiten plantear
una hipétesis sobre como la alteraciéon combinada de
estos genes podria contribuir a una hiporrespuesta al
estrés, disfuncion del eje hipotalamo-hipdfisis-adre-
nal (HPA) y manifestaciones neuroconductuales
similares a las observadas en modelos de autismo
o sindrome alcohdlico fetal>>+.

Los genes especificos afectados asociados a los
procesos de neurodesarrollo, conducta y esperma-
togénesis se detallan en la Tabla L.

Tabla I. Principales genes asociados a modificaciones epigenéticas inducidas por el consumo de sustancias psicoactivas.

Sustancia Genes afectados Funcién Afectada Modelo de estudio
BDNF | Regulacién de la plasticidad sinptica y
(Factor neurotréfico derivado del cerebro) supervivencia.
PEG3 A . .
Impronta gendémica y desarrollo del si. Murinos
(Gen 3 expresado de manera paterna) i
(Ratén y Rata)
Lectura de marcas de metilacion; crucial para la
o gﬁlgozbglzg N MeCP2 maduracién neuronal y plasticidad.
SRR (Proteina 2 de uniéon
HDAC1/2 1 Modificacion de la cromatina mediante la eliminacion
(Histona deacetilasa 1y 2) de grupos acetilo, regulando la expresién génica.
Humano
DNMT3A | Enzima responsable de establecer nuevos patrones
(ADN metiltransferasa 3 alfa) de metilacion en el ADN.
miR-15b Relacion post-transcripcional de la expresion génica
(MicroARN-15b) mediante el silenciamiento del ARN mensajero.
Drd2 Control de la sefializacion dopaminérgica en las vias
Nicotina / Tabaco (Receptor de dopamina tipo 2) de recompensa Murino
7,9-13,20,27,28,31,40 . . . ’ T Lo . . . A
GSK3 (Quinasa 3 de la sintesis de Via de sefializacion intracelular implicada en el (Raton)
glucdégeno) metabolismo y la estructura celular.
Dvi2 Proteina dishevelled segmento Participa en la via de sefializacion Wnt, fundamental
polaridad 12) para el desarrollo embrionario y neuronal.
Digap2 | Organizacion de la densidad postsinaptica y Humano
Cannabis 76440 (Proteina asociada a discos grandes 2) comunicacion.
annabis 714
Genes endocannabinoides Homeostasis del '_s!stema cannablno_lde endogeno y Murino
regulacién del comportamiento.
BDNF | Modulacién de la plasticidad neuronal inducida por el
(Factor neurotréfico derivado del cerebro) CONSUMo cronico.
. Factor de transcripcion que se acumula en el cerebro, Murino
Cocaina 51221283241 fosB/ AfosB (Protooncogén fosB) mediando la respuesta a largo plazo en la adiccion. (Raton)
Cdkn1a . ~
- i . L | Control del ciclo celular y respuesta al dafio celular/
(Inhibidor de qU|nasa12?pend|ente de ciclina neuroplasticidad.
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Las sustancias psicoactivas inducen modifica-
ciones epigenéticas que alteran la expresion génica
neuronal, comprometiendo la plasticidad cerebral y
la conducta del individuo. Es importante distinguir
entre efectos intergeneracionales y transgeneracio-
nales en el contexto de la herencia epigenética. Los
efectos intergeneracionales se refieren a aquellos
observados en la descendencia directa (F1) como
consecuencia de la exposicion parental, mientras
que los efectos transgeneracionales implican la
transmision de alteraciones epigenétiwcas a gene-
raciones subsecuentes (F2 en adelante) en ausencia de
exposicion directa. En el caso del consumo paterno
de sustancias psicoactivas, la mayoria de la evidencia
disponible, particularmente en modelos animales,
respalda efectos intergeneracionales; sin embargo,
la evidencia de transmision transgeneracional aun es
limitada y requiere mayor validacién experimental.
Ademas, estos efectos podrian ser sumatorios, ya que

exposiciones multiples pueden intensificar el impac-
to epigenético sobre la linea germinal y amplificar
sus consecuencias en generaciones posteriores??.

Las alteraciones epigenéticas inducidas por el
consumo paterno de sustancias se han vinculado
con efectos en las células germinales masculinas. Sin
embargo, la mayoria de los estudios actuales solo
muestran asociaciones entre exposicion paterna y
cambios en la descendencia, sin probar una relacion
causal. Aunque los modelos experimentales sugieren
mecanismos biolégicos plausibles, los estudios en
humanos enfrentan confusiones por factores ambien-
tales, sociales y maternos, dificultando atribuir efectos
unicamente a la exposicién paterna. Se necesitan
estudios longitudinales y disefios mas rigurosos para
aclarar si estas relaciones son causales. La Tabla II
resume los mecanismos epigenéticos afectados por
sustancias en los espermatozoides y sus posibles im-
plicaciones en el neurodesarrollo de la descendencia.

Tabla Il. Efectos del consumo de sustancias psicoactivas sobre mecanismos epigenéticos clave en el espermatozoide,

impacto directo a la integridad espermatica y su efecto en la descendencia.

. Efecto/Mecanismo
Sustancia

Proceso molecular

Accién Molecular

Fenotipo/ Proceso Biolégico

7,9,10,28,32,33,34,35,36-38

epigenético desencadenante Consecuencia
. S Reduccion de grupos metilo por | Afecta la impronta genémica del gen PEG3y | Asociado a bajo peso al nacer, ,
Hipometilacion del ARN disminucién de la enzima DNMT3A. | la expresion de BDNF depresién y alteraciones cognitivas.
Cambios en la actividad de las Reaula la arquitectura de la cromatina v la Ansiedad, depresion y regulacion
Alcohol Alteracion de Histonas deacetilasas HDAC 1/2y la proteina 9 a Y anormal del eje HPA (respuesta

de unién MeCP2.

plasticidad sinaptica.

al estrés).

Disrupcién de ncRNAs

Alteracion en la biogénesis de ARNs
no codificantes que compromete la
estabilidad del ARNm.

Interferencia en la traduccion de proteinas
esenciales durante las fases iniciales del
desarrollo cigético.

Fragmentacién del ADN vy
disminucion de la mortalidad
espermatica.

Nicotina / Tabaco
7,21-23,28,32,39,40,45

Hipermetilacion de miRNAs

Silenciamiento epigenético de
microARNs reguladores como el
miR-15b.

Control post-transcripcional del desarrollo
neuronal.

Hiperactividad y alteracién en el
desarrollo del sistema nervioso.

Aumento de Marcas
Represivas

Incremento en la trimetilacion de la
histona H3K9me3.

Promueve la formacion de heterocromatina y
el envejecimiento epigenético.

Déficits de atencion y desregulacion
dopaminérgica.

Desregulacion de Receptores.

Hipermetilacion del promotor del gen
Drd2 'y reduccion de DNMT1.

Altera la via de sefializacién dopaminérgica y
la quinasa GSKa3.

Vulnerabilidad a trastornos de
conducta y del desarrollo neuronal.

7,11,13,14,17,34,39,40,48

Metilaciéon anormal por
hipometilacién generalizada en
regiones promotoras de genes

Cannabis del neurodesarrollo.

Alteraciones en sitios CpG de genes
como proteinas de la densidad
postsinaptica (via Digap2), Shank1
y Nrxn1.

Afecta la organizacién de la densidad
postsinaptica y la via Hippo.

Cambios en el comportamiento
emocional y efectos hereditarios.

Alteracién de ncRNAs
(tsRNAs)

Cambios en los ARNs pequefios
derivados de ARNt (tRNAs) en el
esperma.

Actian como vectores de informacién
epigenética transgeneracional.

Deterioro de la memoria y posible
asociacion con TEA (autismo).

Cocal’na 7,24,25,28-33

Aumento de Acetilacion de
Histonas

Disminucién de la actividad de
HDACSs (histonas desacetilasas),
manteniendo la cromatina abierta.

Facilita la expresion de genes de respuesta
inmediata como fosB'y Cdkn1a

Mayor vulnerabilidad a la adiccién
en la descendencia.

Metilacion en Islas CpG

Cambios en la metilacién de
dinucleotidos Citosina-Fosfato-
Guanina y aumento de microARNSs.

Regula vias de plasticidad neuronal y memoria
a largo plazo.

Alteraciones en la memoria y
funciones dopaminérgicas.

Modificacion de H3/H4

Falla en el recambio protaminico:
las histonas 3 y 4 no son
reemplazadas correctamente
durante la espermiogénesis.

Provoca una persistencia de marcas de
«apertura» en genes que deberian estar
silenciados y compactados en el esperma.

Disminucién de la motilidad
espermatica y transmision de
vulnerabilidad a la adiccién.
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La exposicion a sustancias psicoactivas compro-
mete la integridad epigenética del esperma, indu-
ciendo efectos transgeneracionales que impactan el
neurodesarrollo y la conducta de la descendencia.

2.Alcohol

Diversos estudios han evidenciado que la exposi-
cion pre o periconcepcional al alcohol puede in-
ducir alteraciones epigenéticas significativas en los
espermatozoides, con consecuencias significativas
para el neurodesarrollo de la descendencia, incluso
sin contacto directo durante la gestacion>?+4, Una
de las vias mas afectadas es la metilacion del ADN,
particularmente en genes reguladores del desarrollo
cerebral como BDNFy PEG3,los cuales desempenan
funciones clave en la plasticidad sinaptica, memoria,
la impronta genémica y crecimiento embriona-
rio. La evidencia sugiere que el etanol provoca
su hipometilacion, resultando en una expresion
desregulada persistente en tejidos embrionarios y
cerebrales de la descendencia”9'°>°?%, Estas marcas
an6malas pueden escapar al proceso de reprogra-
macion epigenética posfecundacion, persistiendo
en tejidos nerviosos de la descendencia®.

Ademas, se ha reportado una desregulacion
en la actividad de enzimas epigenéticas como la
disminuciéon de DNMT3A y el aumento de HDACT
y HDAC2, incrementando la desacetilacion de
histonas y promoviendo un estado cromatinico
mas compacto y transcripcionalmente represivo,
comprometiendo la maduracién espermatica y la
integridad funcional del genoma paterno®**3. De
acuerdo con las investigaciones, estos indicadores
epigenéticos pueden heredarse e impactar la or-
ganizacion sinaptica y la maduracion de circuitos
neuronales, afectando especificamente regiones
cerebrales como la corteza prefrontal, el hipocampo
y el nucleo accumbens, estructuras fundamentales
para la regulacion emocional y los circuitos de
recompensa *>*,
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Como consecuencia, se observan alteraciones
en la respuesta al estrés, mayor susceptibilidad al
consumo de alcohol en etapas posteriores, ansiedad
y déficits cognitivos en la descendencia?>>,

Asimismo, el consumo de alcohol ha mostrado
inducir cambios en la acetilacion de histonas (como
H3zK4me3), una marca asociada a cromatina activa
y expresion génica®. También se ha demostrado
desregulacion de microARNs implicados en la ma-
duracion neuronal, asi como alteracion en genes
relacionados con neurotrofinas como NGFy Trk-A,
requeridos para el desarrollo neuronal*#-.

Estos efectos no se limitan a la primera gene-
racion. Diversas investigaciones han demostrado
que las marcas epigenéticas pueden persistir en la
linea germinal, incluso en ausencia de exposicion
directa al alcohol, destacando el papel del padre
como transmisor intergeneracional de alteraciones
en vias genéticas criticas como el eje hipotalamo-hi-
pofisis-adrenal (HPA) y los genes improntados>.

3. Tabaco y nicotina

La exposicion paterna a la nicotina antes de la
concepcion se ha asociado con alteraciones
epigenéticas en los espermatozoides, las cuales
impactan directamente en el desarrollo cerebral
y la conducta de la descendencia. Uno de los
mecanismos reportados es la hipometilacion
en regiones promotoras del gen que codifica el
receptor de dopamina tipo 2 (Drd2), alteracion que
afecta la formacion y funcionalidad de los circuitos
de recompensa y de motivacion, particularmente
en areas como el estriado y la corteza frontal,
areas implicadas en el control ejecutivo y la
regulacion emocional?®*. Ademas, se ha observado
la hipermetilacion del microARN mmu-miR-
15b, lo que modifica la expresion de genes diana
regulados por este ARN no codificante y altera
procesos implicados en la maduracién neuronal y
la homeostasis de la linea germinal?*®.
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A nivel cerebral, 1a nicotina reduce la expresion
de DNMTr en neuronas corticales, comprometiendo
la metilacion de mantenimiento del ADN durante
el desarrollo postnatal y afectando la maduracion
neuronal®>#, Estas alteraciones epigenéticas pueden
manifestarse fenotipicamente en la descendencia
como hiperactividad, déficits en la atencién y dis-
funcion en el procesamiento emocional#, patrones
consistentes con la desregulacion de vias dopa-
minérgicas y corticocorticales. Asimismo, se ha
reportado que estos efectos pueden transmitirse
a generaciones posteriores, incluso en ausencia de
exposicion directa, subrayando el papel del padre
como vector epigenético intergeneracional que
condiciona la programacion cerebral de su des-
cendencia”.

4. Cannabis

El consumo de cannabis, particularmente del
principal compuesto psicoactivo delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC), ha aumentado
de manera significativa en los ultimos afios,
especialmente en adultos jovenes en edad
reproductiva¥. Aunque la mayoria de los estudios
han abordado los efectos del consumo materno
durante el embarazo, la evidencia reciente sefiala
que el consumo paterno previo a la concepcion
también puede inducir alteraciones epigenéticas
significativas en los espermatozoides, con
implicaciones transgeneracionales?*?.

Se ha documentado que la exposicion crénica al
THC produce cambios persistentes en la metilacion
del ADN espermatico, afectando miles de sitios CpG
en genes asociados al neurodesarrollo”**#4°, Entre
los genes mas afectados se encuentran DIg4, Shanki,
Nrxni, Syt3 y Lrrtm4, los cuales participan en la
sinaptogénesis, la plasticidad neuronal, la organiza-
cion del andamiaje postsinaptico y la comunicacion
sinaptica dependiente de calcio’#®. Estas modi-
ficaciones coinciden con patrones epigenéticos
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observados en tejidos cerebrales, como el nicleo
accumbens, en la descendencia, lo que refuerza su
relevancia funcional. Ademas, se ha evidenciado que
estas alteraciones afectan el grado de metilacion
de genes involucrados en la via Hippo, una ruta de
sefnalizacion celular que regula el crecimiento, la
proliferacion y la diferenciacion celular durante el
desarrollo ™. Los autores de estos estudios dan a
conocer que los cambios en la metilacién de esta via
pueden alterar la formacion y maduracion neuronal
vinculadas a trastornos del espectro autista’s's 4.

A nivel experimental, modelos animales han de-
mostrado que la administracién de THC por via oral
o inyectada a ratas macho durante 28 dias, en dosis
que simulan el consumo humano moderado (2 mg/
kg) y elevado (4 mg/kg), genera en su descendencia
efectos conductuales como hiperactividad en la
adolescencia, deterioro en la memoria y déficit de
atencion, detectados mediante pruebas de reconoci-
miento de objetos®". A nivel neuroanatémico, se han
detectado cambios en el comportamiento vinculados
a modificaciones en los circuitos entre la corteza
prefrontal medial, la amigdala y el nicleo accumbens,
estructuras involucradas en el control ejecutivo, la
regulaciéon emocional y la motivacion, lo cual se
asemeja a patrones observados en el TDAH1##.

De igual modo, se ha identificado que la marca
epigenética HzK27me3, presente en células ger-
minales tempranas, como las espermatogonias, se
asocia con la estabilidad y la transmision inter-
generacional de los cambios inducidos por THC
3350, Estas evidencias sugieren que, incluso tras la
abstinencia, las alteraciones epigenéticas inducidas
por el THC pueden persistir en la linea germinal y
afectar la programacion genética y cerebral de las
generaciones siguientes.
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5. Cocaina

El consumo de cocaina por parte del padre ha sido
asociado con alteraciones epigenéticas en las células
germinales masculinas que pueden heredarse y
afectar procesos del neurodesarrollo en la descen-
dencia’. Uno de los principales mecanismos epi-
genéticos implicados es la acetilacion de histonas,
particularmente Hz y H4, en regiones promotoras
de genes como BDNF, esencial para la plasticidad
sinaptica7>?%. Se ha demostrado que el aumento en
la acetilacion de este gen en el esperma, se hereda a
la descendenciay se correlaciona con alteraciones
en la conducta asociadas a las respuestas de recom-
pensa, la memoria y la susceptibilidad a la adiccién?.

Ademas, se ha identificado una acetilacién abe-
rrante del gen Cdknra en espermatozoides de ratas
expuestas. Este gen es un regulador critico del ciclo
celular durante la neurogénesis. En la descendencia,
se observo una mayor expresion de Cdknra en el
nucleo accumbens, lo que se correlacioné con una
reduccion en la autoadministracion de cocaina, los
autores sugieren una posible modulacion conduc-
tual mediada epigenéticamente™.

Por otro lado, estudios han demostrado que la
cocaina estimula la produccion local de dopami-
na en los testiculos a través de vias neuronales y
endocrinas, activando receptores dopaminérgicos
tipo 1 (DRD1) en espermatogonias y células de
Leydigss. Esta activacion genera una cascada de
sefales que interfiere con la maquinaria epigenética
espermatica, alterando el reemplazo de histonas
por protaminas y el silenciamiento genético por
modificaciones de histonas, comprometiendo asi
la estabilidad y funcionalidad del genoma esper-
matico™s'. Al alterar la dinamica de protaminacién
y el equilibrio entre histonas acetiladas y desaceti-
ladas, varias investigaciones sugieren que la cocaina
puede inducir un estado cromatinico inestable en
las células germinales. Estas marcas epigenéticas
anémalas pueden transmitirse al embrion y afectar
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la organizacion sinaptica y la neurogénesis en el
desarrollo cerebral descendencia™?®53.

DISCUSION

Los hallazgos presentados en esta revision destacan
el impacto del consumo paterno de sustancias
psicoactivas en la linea germinal masculina y su
implicacion directa en el neurodesarrollo de la
descendencia. Aunque tradicionalmente se ha
centrado la atencion en la exposicién materna,
la evidencia actual indica que el entorno
preconcepcional del padre también es determinante,
en particular mediante las alteraciones epigenéticas
inducidas en los espermatozoides. Este fenomeno
es particularmente relevante debido a que los
espermatozoides retienen entre 5 y 10 % de
histonas, especialmente en regiones que contienen
genes esenciales para el desarrollo embrionario y
neuronal®* lo cual los vuelve altamente susceptibles
amodificaciones epigenéticas inducidas por alcohol,
nicotina, cannabis o cocaina. Estas marcas pueden
perdurar al borrado epigenético que ocurre tras la
fecundacion, persistiendo durante etapas criticas
del neurodesarrollo* (Figura 1).

Las alteraciones en la metilacion del ADN, los
cambios en la cromatina dependientes de las mo-
dificaciones de histonas y la disrupcion de ARN
no codificantes pueden heredarse al cigoto sin
que existan mutaciones en la secuencia genética,
afectando la programacion de funciones cognitivas,
emocionales y conductuales en la descendencia?®4°.
Estudios realizados en modelos animales, principal-
mente roedores, han demostrado que el consumo
de alcohol, nicotina, cannabis y cocaina en machos
previo a la concepcion puede alterar la expresion
de genes clave como BDNE, PEG3, Drd2 y Cdknia,lo
que se traduce en fenotipos conductuales altera-
dos en la descendencia”o?*5. Si bien estos modelos
permiten controlar rigurosamente las variables y
estudiar los efectos intergeneracionales que impli-
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can una exposicion directa que afecta al embriony
los efectos transgeneracionales caracterizados por
su persistencia en generaciones no expuestas”°,
su aplicabilidad en humanos se ve limitada por
la escasez de ensayos clinicos y por la dificultad
para aislar las contribuciones paternas frente a
factores maternos, ambientales y socioecondmicos
en los estudios epidemiolégicos. Ademas, ain no
se ha esclarecido si estas alteraciones epigenéticas
son dosis-dependientes o si presentan un efecto
acumulativo entre generaciones.

Cambios epigenticos en el espermatotozoide |

Efectos en la descendencia
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Figura 1. Exposicion paterna a sustancias psicoactivas y su asociacion con
modificaciones epigenéticas en los espermatozoides y en la descendencia.

Otras limitaciones importantes incluyen la alta
heterogeneidad metodoldgica entre los estudios,
con variaciones en el tipo de sustancia, la dosis, la
duracion y el momento de la exposicion, asi como
en los modelos experimentales y en los métodos
de evaluacion epigenética. A esto se suma que el
consumo en la vida real suele implicar policonsumo,
por lo que los efectos aditivos o sinérgicos siguen
siendo poco explorados. Esta variabilidad dificulta
la comparacion de resultados y la identificacion de
patrones consistentes. Adicionalmente, muchos
estudios presentan tamanos de muestra reducidos y
periodos de seguimiento limitados, lo que restringe
la evaluacion de efectos a largo plazo. El énfasis
predominante en mecanismos moleculares, sin
una correlacion clara con desenlaces clinicos o
funcionales, limita la aplicabilidad, lo que resalta la
necesidad de estandarizar y fortalecer los disenos.

En el contexto mexicano, esta situacion adquiere
especial relevancia debido a la elevada prevalencia
y el inicio temprano del consumo de sustancias,
especialmente en varones de entre 18 y 35 afios, un
grupo que se encuentra en edad reproductiva critica®.
Esta tendencia convierte al padre en un vector clave
de transmision epigenética. No obstante, la mayoria
de los estudios no analiza si las consecuencias epi-
genéticas difieren segun el sexo de la descendencia,
lo que constituye una importante limitacion para
comprender plenamente el impacto. En entidades
con alta incidencia, como Puebla, este fendmeno
podria estar contribuyendo al aumento progresivo
de los trastornos del neurodesarrollo en la infancia®.

Estos hallazgos plantean la necesidad de replan-
tear el enfoque tradicional de la salud reproductiva,
reconociendo el papel del padre como agente activo
en la herencia epigenética. Las estrategias médicas
preventivas deben incluir al varén en edad fértil,
fomentar estilos de vida saludables y considerar
los factores epigenéticos como elementos clave en
una politica integral de salud publica con enfoque
transgeneracional.

CONCLUSIONES

El consumo de sustancias psicoactivas por parte del
padre antes de la concepcion constituye un factor de
riesgo subestimado para la salud neuropsiquiatrica
de la descendencia. La evidencia preclinica,
particularmente en modelos murinos, sugiere que
estas exposiciones pueden inducir modificaciones
epigenéticas heredables en los espermatozoides,
con el potencial de alterar la expresion de genes
relacionados con la neurogénesis, la plasticidad
sinaptica y la regulacion del comportamiento. Estas
alteraciones se han asociado con posibles efectos en la
fertilidad masculina y con una mayor susceptibilidad
a trastornos del neurodesarrollo, como TDAH y TEA,
asi como una potencial predisposicion al consumo
de sustancias en generaciones subsecuentes.
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Aunque la evidencia clinica en humanos es ain
limitada, estos hallazgos son relevantes para la salud
publica, particularmente en contextos como México
y Puebla, donde el consumo de sustancias en pobla-
cion joven se mantiene en aumento. En este sentido,
se requieren estudios clinicos y multidisciplinarios
que integren variables bioldgicas y sociales para
comprender mejor el impacto del estilo de vida
paterno en la programacion neurobioldgica de la
descendencia.
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RESUMEN

La creciente demanda de drganos viables para trasplante ha superado
la oferta disponible, generando una crisis sanitaria mundial. Ante este
panorama, el xenotrasplante de 6rganos porcinos a humanos surge
como una alternativa prometedora, aunque enfrenta importantes
barreras inmunoldgicas. El objetivo de este estudio consistio en iden-
tificar y analizar las modificaciones genéticas més relevantes aplicadas
a 6rganos porcinos para su uso en xenotrasplantes, con énfasis en
estudios publicados entre 2022 y 2025. Se realizé una revision siste-
matica siguiendo la metodologia PRISMA 2020, consultando bases
de datos como PubMed, SpringerLink y ScienceDirect. Se incluyeron
doce estudios que cumplian con los criterios de inclusién. Los resul-
tados demostraron que las modificaciones mas comunes incluyen la
eliminacién de genes inmunogénicos como GGTAL, CMAH y B4GALNT2,
asi como la inserci6én de genes humanos como CD46, CDss, hTBM y
CD47, mediante técnicas como CRISPR/Casg y clonacién somatica.
Se reportaron trasplantes exitosos de rifién, corazén e higado en
humanos fallecidos y vivos, con tiempos de funcionalidad que oscila-
ron entre 2 y 49 dias, sin rechazo hiperagudo. No obstante, persisten
desaffos como la reactivacién viral y el riesgo de rechazo crénico. Las
modificaciones genéticas en drganos porcinos han permitido avances
significativos hacia la viabilidad clinica del xenotrasplante, aunque se
requieren estudios a largo plazo que aborden aspectos inmunoldgicos,
éticos y de bioseguridad.

Palabras clave: xenotrasplante, edicion genética, CRISPR-Casg,
érganos porcinos, genes inmunogénicos, transgénesis

ABSTRACT

The growing demand for viable organs for transplantation has surpassed
the available supply, leading to a global healthcare crisis. In this con-
text, pig-to-human xenotransplantation has emerged as a promising
alternative, although it still faces significant immunological barriers.
This review aimed to identify the most relevant genetic modifications
applied to porcine organs intended for xenotransplantation, with a
focus on studies published between 2022 and 2025. A systematic re-
view was conducted following the PRISMA 2020 guidelines. Searches
were performed in databases such as PubMed, SpringerLink, and
ScienceDirect. A total of twelve studies that met the inclusion criteria
were selected. The most frequent genetic modifications involved the
knockout of immunogenic genes such as GGTAr, CMAH, and B4GALNT2,
and the insertion of human transgenes like CD46, CDss, hTBM, and
(D47, using techniques such as CRISPR/Casg and somatic cell nuclear
transfer. Successful kidney, heart, and liver xenotransplantations
were reported in both deceased and living human recipients, with
graft function durations ranging from 2 to 49 days and no evidence
of hyperacute rejection. Nevertheless, challenges such as viral reacti-
vation and chronic rejection remain. Genetic engineering of porcine
organs has led to significant progress toward the clinical viability of
xenotransplantation. However, long-term studies addressing immu-
nological, ethical, and biosafety concerns are still needed.

Keywords: Xenotransplantation; Genetic editing; CRISPR-Cas9;
Porcine organs; Immunogenic genes; Transgenesis

INTRODUCCION

En la medicina moderna el trasplante de 6rganos es una de las intervenciones médicas mas exitosas y
transformadoras, salvando miles de vidas cada ano.” Sin embargo, la disponibilidad de 6érganos humanos
se ve sobrepasada por la creciente demanda de 6rganos humanos viables, generando una crisis global de
escasez de donantes>s En este contexto, el xenotrasplante, definido como la transferencia de drganos, tejidos
o células entre especies diferentes, se posiciona como una alternativa prometedora.®® De esta manera los
cerdos se han identificado como la especie donante ideal debido a sus multiples caracteristicas genéticas
y fisiologicas similares a las del humano, asi como su rapido crecimiento, prolificidad y la posibilidad de
realizar modificaciones en su genoma.?™
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No obstante, el xenotrasplante implica un obsta-
culo que debe superarse para llegar a la aplicacion
clinica, dicho obstaculo es la fuerte respuesta in-
munoldgica que produce el 6rgano donado en el
receptor humano. El sistema inmunitario detecta
como extrafas las células del érgano porcino y
desencadena un rechazo hiperagudo en cuestion de
minutos u horas.’s Este rechazo esta mediado por
anticuerpos preexistentes que reconocen inmuno-
genos especificos presentes en las células del cerdo,
como a-Gal, NeusGce y antigenos del tipo SDa.’**8
Sumado a lo anterior, ciertas diferencias fisiolgicas
en las vias de coagulacion, inflamacién y regulacion
inmunoldgica entre humanos y cerdos, contribuyen
ala disfuncion rapida del tejido trasplantado.’o

Los xenotrasplantes presentan dificultades que
con la aparicion de la ingenieria genética pueden
ser resueltas. El desarrollo de herramientas como
CRISPR/Casg, edicion de bases y clonacion soma-
tica ha permitido realizar diversas modificaciones
genéticas en cerdos que eliminan inmundgenos
asi como la expresion de genes humanos para
favorecer la tolerancia inmune.??*t Por ejemplo,
la eliminacion simultanea de los genes porcinos
GGTA1, CMAH 'y B4GALNT?2, junto con la integracion
de genes humanos como CD46, CDs5, hTBM 'y CD47,
que regulan la coagulacion asi como un mejor con-
trol de la respuesta inmune ha demostrado reducir
significativamente el riesgo de rechazo inmediato y
mejorar la sobrevida del 6rgano trasplantado.3228

En los ultimos tres afnos se han realizado los
primeros estudios preclinicos en humanos falle-
cidos (muerte cerebral) y al menos un trasplante
experimental en un paciente vivo, generando nue-
vas oportunidades de investigacion y mejora en el
area. % Estos avances no s6lo han demostrado la
funcionalidad temporal de corazones, rifiones e
higados porcinos en humanos, sino que también han
evidenciado nuevos desafios como la reactivacion
viral, la aparicion de eventos adversos inmunol6-
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gicos y la necesidad de estrategias mas seguras de
edicion genética3>

En este contexto, nuestro objetivo consistio en
identificar y describir los estudios mas recientes
sobre modificaciones genéticas aplicadas a 6rga-
nos porcinos para xenotrasplante, con especial
énfasis en la evidencia generada entre 2022y 2025.
Se abordaron las estrategias de edicion empleadas,
los 6rganos implicados, los genes objetivos y los
resultados funcionales observados. Se analiz6 la
literatura cientifica existente mediante una revi-
sion sistematica basada en la metodologia PRISMA
2020%7% con el fin de sintetizar la evidencia actual
y facilitar la comprension de los avances recientes
en este campo.

MATERIAL Y METODO

Disefio: Se elabor6 una revision sistematica de la
literatura cientifica, siguiendo los estatutos esta-
blecidos en Elementos de informes preferidos para
revisiones sistematicas y metanalisis (PRISMA)* Las
preguntas de investigacion se definieron para respon-
der al objetivo de la investigacion presente: ¢Cuales
son las modificaciones y técnicas clave aplicadas a
genes en 6rganos porcinos para prevenir el rechazo
inmunoldgico en xenotrasplantes hacia humanos?

El objetivo de esta revisién permitio identificar
y describir las técnicas de edicién genética y los
genes objetivo en tejidos porcinos utilizados en el
xenotrasplante a humanos.

Estrategia de busqueda: como primer paso se
llevo a cabo una busqueda de articulos cientificos
en bases de datos como PubMed, SpringerLink y
ScienceDirect . Esta busqueda se realizé en inglés,
utilizando palabras clave como: «Xenotransplan-
tation», «Pig», «Genetic modification» y «gene
editing». Las palabras clave utilizadas se mezclaron
a manera de operadores booleanos y se utilizaron
términos MESH.
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Enla base de datos PubMed (MEDLINE) la mezcla
de palabras fue «Xenotransplantation» (MeSH)
AND «Pig» (MeSH), «Genetic modification» AND
«Pig» (MeSH) AND «Xenotransplantation». Por otro
lado en el buscador SpringerLink las ecuaciones de
busqueda fueron «Xenotransplantation» AND «Pig»
y «Xenotransplantation» AND «Pig» AND «Genetic
modification». Finalmente, en ScienceDirect se
utiliz6 la ecuacién «Xenotransplantation» AND
«Pig» AND «Genetic modification».

Criterios de inclusion y exclusion: los criterios
de elegibilidad se determinaron desde el inicio.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes: (1)
articulos cientificos publicados entre 2022 a 202z;
(I1) estudios escritos en idioma inglés; (I11) estudios
que establecieran como eje central la modificacion
de genes porcinos asi como sus técnicas de edicion
para el xenotrasplante de 6rganos a humanos; (IV)
estudios de tipo transversales, longitudinales, casos
y controles en adultos humanos, sin restriccion del
tamafio de la muestra y ubicacién geografica, asi
como estudios experimentales en animales o tejidos
humanos. Por otro lado, los criterios de exclusion
fueron: (I) articulos cientificos publicados antes de
2022; (II) estudios escritos en un idioma diferente
al inglés; (I1I) articulos enfocados a modificaciones
genéticas en modelos animales diferentes al por-
cino; (IV) articulos que abordaron el trasplante de
organos a receptores no humanos.

Extraccion de datos: los datos se categorizaron
en 6rgano objetivo, resultados principales, modi-
ficaciones genéticas aplicadas, técnicas genéticas
utilizadas y el tipo de estudio (preclinico o mole-
cular in vitro).

Analisis de los datos: en el presente estudio se
realiz6 un analisis cualitativo de tipo descriptivo de
los articulos de investigacién que cumplieron crite-
rios de elegibilidad. La informacién fue organizada
en categorias previamente definidas, incluyendo el
6rgano trasplantado, tipo de estudio, modificaciones
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genéticas aplicadas y técnicas de edicion genética
utilizadas. La extraccion de datos se efectud por
los cuatro autores mediante una matriz de sintesis.
El analisis tuvo la finalidad de identificar patrones
y tendencias en las estrategias de modificacién
genética, sin realizar comparaciones estadisticas
ni metaanalisis. Cualquier discrepancia se resolvio
mediante discusion y consenso entre los autores.
Los resultados se presentan mediante sintesis na-
rrativa y apoyo en tablas y figuras.

Identificacion de estudios a través de bases de datos

Ecuaciones de busqueda:
(Xenotransplantation) AND (Pig), (Genetic
modification) AND (Pig) y
(Xenotransplantation) AND (Genetic

Registros eliminados antes de
la seleccion:

=
£
g modification) AND (Pig). Q
= Registros identificados (n = 395) Registros duplicados
g
= PubMed (n = 130) (n=113)
Springer link (n = 93)
Science Direct (n=172)
Registros examinados Registros excluidos :
(n=282) 9 (n=263)
s
,-‘-?: Reportes buscados para su recuperacion Reportes no recuperados
é n=19) —) (n=2)
-
£
<
Registros evaluados para determinar su Registros excluidos:
eleccién w3 |*Contiene informacion o
(n=16) esencial para la revisién (n = 1)

*No detalla la especie investigada
(=1
*Estudio

Registros incluidos en la revision
(n=12)

preclinico  para

aplicarse a especies diferentes
m=1)

*Cuestiona la ética del
xenotrasplante (n = 1) |

Incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 de la seleccién de estudios
sobre modificaciones genéticas en xenotrasplante porcino.

Hasta el momento las modificaciones genéti-
cas aplicadas a los 6rganos porcinos para hacer
posible el xenotrasplante son de gran relevancia,
motivando el estudio cientifico de los multiples
genes modificables para facilitar la aceptacion por
parte del sistema inmune humano. Los genes asi
como las técnicas de ingenieria molecular usadas
se resumen en la Tabla I y la Figura 2.
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Tabla I. Resultados de las ediciones genéticas y las técnicas de edicion empleadas para xenotrasplante.

, TECNICAS
AUTORES ORGANO OBJETIVO RESULTADOS PRINCIPALES MODIFICACIONES GENETICAS GENETICAS TIPO DE ESTUDIO
APLICADAS
UTILIZADAS
Trasplante de corazén porcino con 10 ediciones en 10 genes modificados: KO de
Griffith et al. humano vivo; funcién hasta el dia 49 sin rechazo GGTA1, CMAH y B4GALNT2 CRISPR/Cas9 en célula Clinico
s Corazén agudo, posterior inicio de edema miocardico | + transgenes humanos (CD46, somatica porcina + en humano vivo
(NEJM, 2022) grave, hipertrofia ventricular pero sin evidencia | CD55, hTBM, hCD47, hHO-1y Clonacién somatica
de rechazo hiperagudo o trombosis. hEPCR).
) ) ) KO de GGTA1, CMAH y
Corazon porcino trasplantado a humano fallecido B4GALNT2 + transgenes
Wang et al. Corazén (muerte cerebral), funciond 72 h. Sin rechazo hipe- humanos (CD46, CD55, CD47 CRISPR/Cas9 + Preclinico
(Innovation, 2022)* ragudo ni eventos trombéticos asi como adecuada hTBM y EPCR). Transferencia nuclear (Humano fallecido)
hemodinamica.
B ] N KO de GGTA1, CMAH,
Porrett et al. (Am J ;rrlzlasglc';znte de nr}og porcino 'Eod'f.'?ad; ahumano BAGALNT2 + transgenes CRISPR/Cas9 en célula brediin
Transplant, 2022)¢" Rif6n allecido, mostré buena produccién de orina asi | 1\ manos (CD46, CD55, CD47 fetal porcina+ clonacion reclinico
como perfusion mantenida y buena estabilidad y hTBM) somatica (Humano fallecido)
hemodinamica. Sin rechazo agudo.
Wang Y et al. Rifiones de minipigs con ediciones genéticas KO de GGTA1, CMAH, CRISPR/CasO + Preclinico
. fueron trasplantados en cadaveres humanos, B4GALNT2 + transgenes s o :
(Cell Rep Med, 2024) Rifion logrando buena funcién urinaria por dos dias sin | humanos (CD46, CD55 y hTBM) clonacin somaica (humano fallecido)
rechazo agudo.
Se trasplantaron rifiones de cerdo a humanos CRISPR/Cas9 +
con muerte cerebral y se caracterizé la respuesta Aneci
) . i KO de GGTA1, CMAH, vectores de transgénesis .
Loupy et al. Rif6N |nrrl1une”con un evfogule multlmodél. Se' observo BAGALNT2 + transgenes para la expresion Preclinico
(Lancet, 2023)* activacion endotelial, infiltrado de células inmunes, humanos (CD46 y hTBM) humana. (humano fallecido)
deposicién de complemento, pero sin rechazo
hiperagudo en las primeras 72 h.
a0 etal Trasplante de higado porf:i?o a hgmano falle_cido KO de GGTAT, CMAH y CRISPR/Cas9 +
(Neture, 2025 Hong :]muteﬂ; ce;gbral) qt:e recibié lnt"on"‘l)re‘t’ fU“C'?’:jal B4GALNT2 + transgenes clonacion + validacién Preclinico
ature, igado asta diez dias posteriores al trasplante, periodo | 1, ;manos (CD46, FTM y hCD47) protedmica .
en el que el higado funciond adecuadamente (Humano fallecido)
sin evidencia de trombosis o disfuncién aguda.
Saito S et al. Fflant_aamon de tlrfasplante cardlaco con diez modl— KO: GGTAT, CMAH y BAGALNT2
ficaciones genéticas, describe las preparaciones + transgenes humanos (CD46 Preclinico
(Surg Today, 2024)* Corazén técnicas y cientificas para iniciar xenotrasplantes CD5 59 CD47. hTBM. EPCR ! CRISPR/Cas9 X
en Japon, detallando las técnicas quirtirgicas y oA CD39; ’ (humano fallecido)
modificaciones genéticas. ’
Pan W et al. (Cell Rep Trasplante de rifion genéticamente editado, en . KO de GGhTM' CM/(\CHDZG CRISPR/Cas9 + Preclinico
Med, 2024)% . resultado se obtuvo produccién de orina y funcion ransgenes humanos s clonacién nuclear. .
Y Rifion filtrante durante 60 horas en humano fallecido. No CD55y hTBM) (humano fallecido)
hubo signos de rechazo hiperagudo.
CRISPR/Cas9
Montgomery RA et al. Injerto renal porcino funcional en dos humanos KO de GGTA1, CMAH, con validacion Preclinico
a7 . fallecidos. Ambos injertos funcionaron por mas B4GALNT2 + transgenes . . P )
(NEJM, 2022) Rifion de 50 horas. Es de importancia la ausencia de humanos (CD46 y CD55) |nmun3h;sécEU|mlca (humano fallecido)
rechazo inmediato.
KO de GGTA1, CMAH,
Moazami N et al. (Nat Dos trasplantes de corazon porcino en humanos B4GALNT2 + transgenes vali diggpgf:'ls'ié}? v Preclinico (humano
Med, 2023)® Corazén fallecidos. Se observé conservacion de la funcion | - humanos (CD46, CD55, hTBM, protedmica. fallecido)
cardiaca durante 66 horas sin rechazo. CD47, EPCR, HO-1y CD39)
Trasplante renal en humano vivo. El receptor reci 69 ediciones: KO de inmunégenos
) . 3 CRISPR/Cas9, edicion e
Kawai T et al. (N Engl bi6 un rifién porcino con 69 ediciones génicas. El (G+GT|A1.’ CMAHd Béi/;l\_/N'?) de bases, clonacion por Clinico
J Med, 2025) Rifidn rifién mantuvo su funcién glomerular sin rechazo eliminacion de s . (humano vivo)
asi como eliminacion de creatinina y diuresis transgenes humanos (CD46, transferencia nuciear.
SO'Steni b fminact inina y diuresis | cpss, D47, hTBM, HO-1y
: EPCR)
Beyer MC et al. (Artif ) KO de GGTA1, CMAHy CRISPR/Cas9 en linea Clinico
Organs, 2025 Rifién Tercer xenotrasplante renal en humano vivo; fun- B4GALNT2 + transgenes celular + clonacion (humano vivo)

cién renal inicial positiva sin rechazo hiperagudo.
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humanos (CD46, CD55, CD47
y hTBM)
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CRISPR/Cas9

Figura 2. Esquema de los principales genes objetivos en la edicion
genética y el principal mecanismo de edicién usado. 1. Material ge-
nético del ser humano, 2. Principales genes humanos involucrados en la
edicion genética, 3. Los genes humanos se adicionan al material genético
en los 6rganos de cerdo, 4. Principales genes porcinos eliminados (KO),
se adiciona la eliminacién de los PERVs, 5. Finalmente los érganos con
los genes porcinos eliminados y los humanos afiadidos son trasplantados
al ser humano (6) 7. CRISPR/Cas9 como la principal técnica de edicion
genética utilizada para la delecion o adicion de genes.

Figura creada con BioRender.com

DISCUSION

Los avances recientes en xenotrasplante representan
un paso significativo hacia la viabilidad clinica de
6rganos porcinos como respuesta a la creciente
escasez de donantes humanos. Los doce estudios
seleccionados en esta revision sistematica, todos
publicados entre 2022 y 2025, reflejan un esfuerzo
sostenido en el desarrollo de técnicas de edicion
genética, validaciéon preclinica y aplicacion
experimental en humanos, marcando una transicion
tangible del laboratorio hacia el entorno clinico.

En la sintesis narrativa de los articulos analizados
se evidencia una tendencia a la estandarizacion de
ciertas modificaciones genéticas. La eliminacion de
los genes porcinos GGTA1, CMAH y B4GALNT?2 fue
una constante en al menos once de los doce estudios
incluidos.39-#547-%° Estas deleciones buscan evitar
el rechazo hiperagudo mediado por anticuerpos
humanos naturales dirigidos contra antigenos por-
cinos como a-Gal, NeugGc y SDa. Paralelamente, la
incorporacién de transgenes humanos como CD46,
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CDgs5, CD47 y hTBM fue recurrente en multiples
estudios,®° con el propdsito de regular la via del
complemento, inhibir la fagocitosis por macréfagos
humanos y reducir el riesgo de trombosis posto-
peratoria por las diferencias en la fisiologia de la
coagulacion entre ambas especies.

Referente a las técnicas de edicién genética
utilizadas, el método predominante fue la edicion
por CRISPR/Casg, usado tanto para deleciones
dirigidas como para la insercion de transgenes.»-°
En los estudios de Kawai, CRISPR/Casg fue también
utilizada para eliminar multiples copias de retrovi-
rus enddgenos porcinos (PERVs), logrando eliminar
la posibilidad de transmisién zoondtica, uno de
los principales desafios bioéticos del xenotras-
plante.# Ademas, técnicas complementarias como
la clonacién somatica por transferencia nuclear
(SCNT) permitieron generar cerdos genéticamen-
te modificados con multiples ediciones de forma
eficiente 39-4244:46,49.50

Respecto a los Organos trasplantados, el rifidon
fue el mas estudiado, con siete investigaciones cen-
tradas en su trasplante y evaluacion funcional, tanto
en humanos fallecidos como en vivos.#-#464749.50 g
funcion renal se evidenci6 por la produccion soste-
nida de orina (mas de cincuenta horas en promedio)
y una adecuada perfusion del injerto, sin signos de
rechazo hiperagudo, lo cual aporta evidencia pre-
liminar a favor de las ediciones genéticas aplicadas
como las estrategias de inmunomodulacién. En
segundo lugar, el corazén porcino fue evaluado en
cuatro estudios, 44 destacando el caso clinico de
Griffith et al., donde un paciente sobrevivié 49 dias
con un injerto funcional.® Finalmente, el estudio
de Dong et al. documentd un trasplante hepatico
en un humano fallecido, con funcién activa durante
diez dias sin eventos tromboticos, lo cual sugiere la
viabilidad temporal del injerto hepatico porcino.#

A pesar de estos logros, persisten desa-
fios significativos. Las limitaciones en el control
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absoluto de la respuesta inmunoldgica adaptativa
demuestran que la barrera inmunoldgica no ha sido
completamente superada. Ademas, el seguimiento
limitado en la mayoria de los estudios —debido en
parte a su naturaleza preclinica o de corto plazo—
impide evaluar plenamente riesgos a largo plazo
como el rechazo croénico, la fibrosis progresiva
del injerto o la aparicion de eventos autoinmunes.
Todo ello subraya la necesidad de continuar con
investigaciones clinicas rigurosas que permitan
evaluar la seguridad, eficacia y sostenibilidad del
xenotrasplante en la practica médica.

CONCLUSION

El desarrollo de modificaciones genéticas
en 6rganos porcinos representa un avance
significativo en la busqueda de soluciones frente
a la escasez mundial de 6rganos para trasplante.
Con la ayuda de técnicas como CRISPR/Casg y la
clonacion somatica, se ha logrado reducir el riesgo
de rechazo hiperagudo mediante la eliminacién
de genes inmunogénicos y la incorporacion de
transgenes humanos que favorecen la tolerancia
inmunolodgica y la compatibilidad funcional.
Los estudios revisados, aunque en su mayoria
preclinicos o de corta duracion, demuestran que
los 6rganos modificados pueden mantener una
funcion adecuada durante varios dias en receptores
humanos, lo cual sugiere la viabilidad técnica
preliminar del xenotrasplante. No obstante, la
aparicion de complicaciones como la reactivacion
viral y las limitaciones en el seguimiento a largo
plazo indican que aun es necesario un abordaje mas
profundo y sostenido. Es fundamental continuar
con investigaciones clinicas rigurosas que evalien
la seguridad, eficacia y los aspectos éticos de esta
estrategia. Solo a través de un enfoque integral
sera posible evaluar el potencial del xenotrasplante
como una alternativa real y segura para responder
ala creciente demanda de 6rganos humanos.
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RESUMEN

El cancer infantil impacta negativamente en la vida del menor afecta-
do, repercutiendo a nivel social, emocional y de desarrollo. El apoyo
social (AS) determina la adaptacion, apego al tratamiento y bienestar
del paciente. Recibir AS desde el diagndstico puede prevenir conse-
cuencias psicoldgicas negativas. Una Nueva Esperanza A.B.P. (UNE), es
una asociacién de beneficencia privada que apoya a nifios con cancer
de escasos recursos, ofreciendo acompafamiento integral. El objetivo
del trabajo fue determinar el nivel de percepcion de AS en pacientes
de UNE. Se estudi6 el AS de forma global mediante la escala MOS-A;
se realizaron comparaciones por sexo, etapa de tratamiento, rango
de edad, estado de procedencia, diagndstico y percepcion de redes
de apoyo de familia y amigos. Se estudié 131 pacientes al ingreso a
UNE, con edades de cinco a veintitin afios. De forma global, los pa-
cientes percibieron el AS con 53.00/60, cercano al puntaje maximo.
Los pacientes en etapa de tratamiento mostraron una percepcion
del AS de 55.00/60, mientras que para los pacientes escolares fue de
54.00/60. El sexo, el diagndstico especifico y el estado de procedencia
no impactaron en el AS. Tanto los pacientes en tratamiento como en
vigilancia identificaron como redes de apoyo a tres amigos y cinco
familiares en promedio. La familia es fundamental en la percepcién
del AS, siendo la principal red de apoyo para pacientes. Los puntajes
cercanos al nivel maximo sugieren que los pacientes de UNE tienen
una buena percepcion del AS.

Palabras clave: apoyo social, pediatria, cancer, psicooncologia, MOS-A,
leucemia linfobldstica aguda.
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ABSTRACT

Childhood cancer has a negative impact on the lives of affected children,
affecting them socially, emotionally, and in terms of their development.
Social support (SS) influences a patient’s adaptation, adherence to
treatment, and well-being; receiving SS from the time of diagnosis can
prevent negative psychological consequences. Una Nueva Esperanza
A.B.P. (UNE) is a nonprofit organization that supports low-income
children with cancer by offering comprehensive treatment. The ob-
jective of this study was to determine the level of perceived SS among
UNE patients. SS was assessed comprehensively using the MOS-A
scale; comparisons were made by sex, stage of treatment, age group,
place of origin, diagnosis, and perception of support networks from
family and friends. A total of 131 patients aged five to twenty one years
were studied upon admission to the pediatric emergency department.
Overall, patients rated their perceived social support at 53.00/60, close
to the maximum score. Patients undergoing treatment reported a
perceived social support score of 55.00/60, while school-aged patients
reported a score of 54.00/60. Gender, specific diagnosis, and referral
status did not affect the SS. Both patients undergoing treatment and
those under observation identified an average of three friends and five
family members as their support networks. The family is fundamental
to the perception of SS, serving as the primary support network for
patients. Scores close to the maximum level suggest that UNE patients
have a positive perception of SS.

Keywords: social support, pediatrics, cancer, psycho-oncology, MOS-A,
acute lymphoblastic leukemia.
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INTRODUCCION

Una Nueva Esperanza A.B.P.(UNE) es una asociacion
de beneficencia privada, localizada en el estado
de Puebla, que apoya a nifios con cancer de bajos
recursos provenientes de Puebla y Tlaxcala. Desde
su fundacion (1998), UNE ha atendido a mas de 1,680
pacientes y sus familias. Actualmente se beneficia a
201 pacientes con tratamiento activo, de los cuales
122 se encuentran recibiendo tratamiento y 79 en
la etapa de vigilancia médica (datos propios, marzo
2026). El cancer es una de las principales causas
de mortalidad en la infancia y la adolescencia".
Cada afo, 400,000 nifos alrededor del mundo
son diagnosticados con cancer. Se estima que en
América en el 2020 hubo 32,065 nuevos casos de
cancer en nifios de o a 14 afios; de ellos, 20,855
casos ocurrieron en paises de América Latina y
el Caribe. Entre los diagndsticos mas comunes
destacan leucemias, tumores cerebrales, linfomas
y tumores sélidos?.

En México, el cancer pediatrico mas comun es
la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), que afecta
mayoritariamente a pacientes de entre cincoy seis
anos. El cancer cambia la vida del menor afectado,
la de sus familiares y su entorno mas cercano. El
diagndstico y el tratamiento conllevan cambios en el
desarrollo de los pacientes, sus actividades diarias,
relaciones y roles familiares, asociandose a un alto
nivel de estrés psicolédgico en el pacientet.

El Apoyo Social (AS) se define como un tipo de
ayuda psicologica, fisica y financiera, proveniente
de amigos, familiares y otros miembros de la co-
munidad, que contribuye a superar determinadas
problematicas y enfermedades como el cancer. El
AS esta estrechamente relacionado con la adap-
tacion fisica, el bienestar y el ajuste emocional
ante el diagnostico de cancer. Un bajo nivel de AS
puede afectar negativamente al estado mental de
los individuos>®.
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El AS ha demostrado un impacto positivo en la
salud, explicando su funcién mediante dos teorias:
la primera como efecto directo, donde se afirma que
el AS favorece los niveles de salud independiente-
mente del grado de estrés del individuo. La segunda
postula que el AS puede ejercer un efecto amorti-
guador, que atenua las reacciones individuales ante
los impactos adversos de la enfermedad crénica,
afrontando situaciones estresantes mediante es-
trategias que evadan el estrés’.

Se distinguen dos tipos de AS: 1) AS estructu-
ral (cuantitativo), denominado red social o redes
de apoyo, refiriéndose al nimero de familiares y
amigos a las que puede recurrir el individuo; y 2)
AS funcional (cualitativo), refiriéndose a las per-
cepciones de disponibilidad de soporte, compuesto
por el apoyo emocional, informativo, instrumental,
afectivo e interaccion social®”.

De acuerdo con la clasificacion de las redes de
apoyo, éstas se dividen en redes de apoyo formales
e informales. Las redes de apoyo formales estan
conformadas por organizaciones publicas y cumplen
funciones de orientacion, informacién, promocion
y atencion a la salud; las redes informales son las
personales y comunitarias, dividiéndose a su vez en
primarias (familia y amigos) y secundarias (comu-
nidad)®?. Se considera a la familia como el grupo
de apoyo mas importante con el que cuentan los
pacientes, evidenciando que el AS de las familias
juega un importante papel en la adaptacion y ma-
nejo de la enfermedad crénica®.

La fase de diagnostico y/o de recidiva de la
enfermedad tiende a ser la mas dificil para los
nifios con cancer y sus familias. En ese momento
y en el transcurso del tratamiento necesitan de
mas apoyo emocional. Adicionalmente, pacientes
y cuidadores en esta fase buscan el AS a través
de la informacién que hospitales y asociaciones
brindan™. En este sentido, diversas investigaciones
han demostrado que el tipo de cancer no guarda
relacion con la demanda de apoyo psicologico®.
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Los pacientes que cuentan con AS se enfrentan
mejor a las situaciones vitales y estresantes que
los que carecen de é1”. Los pacientes mas jovenes
parecen mas propensos a aceptar AS en forma de
apoyo psicoldgico, especialmente las mujeres®.

Se ha establecido que el AS es crucial en el pro-
ceso de adaptacion a la enfermedad crénica y en
el restablecimiento de los resultados de salud en
el individuo. El AS puede prevenir la aparicion de
efectos psicoldgicos adversos, una pobre adherencia
al tratamiento y aislamiento social; ademas, el AS
promueve conductas saludables, ayudando a reducir
las reacciones negativas ante el estrés™® ™,

A pesar de la importancia del AS en pacientes
pediatricos con cancer, en América Latina no existe
evidencia de estudios de esta naturaleza. Las in-
vestigaciones mas relevantes, en donde se estudia
al AS de forma cuantitativa con enfoque desde los
pacientes, se han realizado en los Estados Unidos
de América, Turquia, China, Reino Unido y Canada.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer genera emociones negativas en el paciente,
situacion que afecta el valor que este tiene de si
mismo y las relaciones sociales, impactando por
lo tanto su percepcion del AS. La percepcion del
AS de una persona favorece la identidad, promueve
la autoestima, el control y la autoeficacia sobre el
ambiente que lo rodea®. En oncologia pediatrica los
estudios sobre AS se basan en lo que se conoce en
adultos, abordandolo de forma genérica, con ciertas
limitaciones™ 7. Desde la fundacion de UNE no se
habia explorado el AS de los pacientes. Por ello el
objetivo del presente estudio fue determinar el
nivel de AS en pacientes inscritos en la asociacion,
planteando como pregunta de investigacion: /Cual
es el nivel de AS percibido por los pacientes al
ingresar a UNE?
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MATERIAL Y METODOS

La presente investigacion se realizo desde febrero
de 2019 hasta mayo de 202s. El proyecto contd con
financiamiento de Kelly Cares Foundation; Harper
Cancer Research Institute, University of Notre Dame
y la Universidad Popular Auténoma del Estado de
Puebla (UPAEP).

Sujetos

Las unidades de observacion fueron los pacientes
inscritos a UNE desde el 2019, hasta el 2025. Se
incluyeron a todos los pacientes de nuevo ingreso
a UNE, con edades de 5 a 2r afios, de acuerdo con el
rango de edad establecido en el instrumento™®7; de
igual forma, se excluyeron a pacientes con alguna
discapacidad del habla y lenguaje, resultando un
total de 131 pacientes.

Instrumentos

Se utilizé la escala MOS-A para evaluar el AS de
pacientes de UNE, cuyo indice de Cronbach es de
0.84, validada para poblacion hispanohablante. La
herramienta esta compuesta por 20 items de opcion
multiple y dos items de respuesta abierta contenidos
en dos dominios: a) apoyo familiar y b) apoyo de
amigos. A diferencia del instrumento MOS para
adultos, la adaptacién MOS-A para nifios no cuenta
con puntaje establecido para la interpretacion
de los resultados™ 78, Existen herramientas que
evaluan el AS utilizadas y validadas en poblacion
hispanohablante, que otorgan un puntaje global en
escala del o-100, como la Escala de Apoyo Social
(MOS), o la Escala de Apoyo Social (EAS) para
adultos; sin embargo, la adaptacién de la escala
MOS para nifios otorga un puntaje del 0-60"",
dificultando la categorizacion de las respuestas; por
lo tanto, se propuso narrar los resultados alrededor
de los limites de la prueba, analizando los puntajes
obtenidos como variable continua.
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Procedimiento

Se informd sobre la realizacion del proyecto a
pacientes y cuidadores, se obtuvo autorizacion
mediante un asentimiento informado para pacientes
entre 5 y 17 afos, asi como un consentimiento
informado para los padres de dichos pacientes,
y un consentimiento informado para pacientes
mayores de 18 anos. A los pacientes que aceptaran
participar se les aplico la escala MOS-A. Las
respuestas del cuestionario fueron registradas en
papel, posteriormente se digitalizaron y se vaciaron
los datos en una hoja de calculo para su analisis.

Analisis estadistico

Se evalud la normalidad de la poblacién estudiada
con la prueba Saphiro-Wilk, resultando una poblacion
no normal (W=0.8867, P <o.0001). Para evaluar las
diferencias entre grupos se aplicé la prueba U de
Mann-Whitney, con ayuda del software GraphPad
Prism version 11.0.0. Los resultados se presentan
como mediana (Mdn) y rango intercuartil (RIC),
considerando un 95% de intervalo de confianza.

Diseno
Se trata de un estudio observacional, transversal y

analitico. El tipo de muestreo fue no probabilistico
por conveniencia.

RESULTADOS

Se estudi6 la percepcion del AS de 131 pacientes
inscritos a UNE; de estos, el 52% fueron hombres,
con un rango de 5 a 21 anos y una edad promedio
de 12 + 4.3 anos. El 48% fueron mujeres, con un
rango de 5 a 20 anos y una edad promedio de 11
+ 4.0 anos. La LLA fue el diagndstico de mayor
frecuencia, representando un 71% de la muestra,
seguido de tumores germinales con un 5% y otros
diagnosticos con un 24%. Puebla es el estado de
mayor procedencia de pacientes (63%), seguido de
Tlaxcala (37%) (Tabla 1).
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Tabla I. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién estudiada

32 17 15
5a8
(24%) (53%) (47%)
38 18 20
9a12
(29%) (47%) (53%)
Edad al ingreso 41 21 20
~ 13a16
(afos) (31%) (51%) (49%)
19 ( 1 8
17a20
15%) (58%) (42%)
1 1 0
Mas de 20
(1%) (100%) (0)
93 48 45
LLA
(71%) (52%) (48%)
Diaandsti Tumores 7 2( 5
iagnostico )
germinales (5%) 29%) (71%)
Otros 31 18 13
diagndsticos (24%) (58%) (42%)
82 45 37
Puebla
Estado de (63%) (85%) (45%)
procedencia 49 23 26
Tlaxcala

(37%) (A7%) (53%)

LLA, Leucemia Linfoblastica Aguda. Elaboracién propia (2025).

Con el objetivo de conocer la percepcion del AS
se aplico el instrumento MOS-A, obteniendo un
puntaje general, cuyo maximo es 60, posteriormen-
te se hicieron diversas comparaciones. De forma
global, se mostr6 una percepcion del AS cercana al
puntaje maximo (Mdn= 53.00, RIC= 33.00-57.00;
Figura 1A). Se identificé que hombres y mujeres
perciben el AS de una forma similar, presentando
una Mdn de 51.00, con un RIC= 33.00-57.00 para
los hombres; mientras que las mujeres presenta-
ron una Mdn de 54.00, con un RIC= 75.00-57.00,
(P= 0.1308; Figura 1B). Los pacientes en distintas
etapas de tratamiento percibieron el AS de manera
diferente; aquellos en vigilancia presentaron una
menor percepcion del AS (Mdn= 55.00, RIC= 35.00-
£7.00), comparandolos con los que se encuentran en
una fase activa del tratamiento (Mdn= 50.00, RIC=
33.00-457.00, P= 0.0092; Figura 1C). La edad es rele-
vante en la percepcion de AS, ya que los pacientes de
5a12anosy i meses cumplidos perciben en mayor
medida el AS, en contraste con los pacientes de 13
a 21 afios (Mdn= 54.00, RIC= 35.00-57.00; Mdn=
51.00, RIC= 33.00-57.00 respectivamente, P= 0.0214;
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Figura 1D). El estado de procedencia no es un factor que impacte en la percepcion del AS, los pacientes
provenientes del estado de Puebla presentaron una Mdn= 52.00, con un RIC 33.00-57.00, mientras que
los pacientes provenientes del estado de Tlaxcala presentaron una Mdn= 53.50, con un RIC= 38.00-57.00,
(P= 0.7820; Figura 1E). El diagnostico de LLA, comparado con los otros tipos de cancer no hace diferente
la percepcion del AS en los pacientes (Mdn= 53.00, RIC= 35.00-57.00; Mdn= 53.50, RIC= 33.00-57.00
respectivamente, P= 0.9435; Figura 1F).
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5a12a,11m wm 13a25a 0- Puebl Tl | LLA === Otros diagnésticos
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Figura 1. Percepcion del apoyo social en poblacion pediatrica con cancer atendida en Una Nueva Esperanza. (A) Puntaje global. (B)Comparacion entre
sexos. (C) Etapas de tratamiento. (D) Grupos de edad. (E) Puebla y Tlaxcala. (F). Leucemia linfoblastica aguda (LLA) y otros diagnésticos. *, P<0.01; **,
P<0.001; ns, no significativo. El puntaje obtenido de la escala MOS-A de apoyo social se interpreta como variable continua. Elaboracién propia, (2026).
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En cuanto a la percepcion de las redes de apoyo,
se demostré que las familiares son mas grandes
en comparacion con las de amistades, reportando
una mediana de 3.00, RIC= 0.00-20.00 para ami-
gos, mientras que se reporta una mediana de 4.00,
RIC=0.00-30.00 para familiares, la diferencia entre
los grupos de amigos y familia resulto significativa
(P= o.0001; Figura 2A).

La percepcion de amigos y familiares fue similar
entre sexos, encontrando que los hombres perciben

8 -

Kok kK

N. de personas
N. de personas
i
|

---------------------

hesscsnssscnss

Amigos == Familia
N=131

Amigos === Familia
N=68

una mediana de 3.00 amigos, RIC= 0.00-20.00,
mientras que se reporta una mediana de 3.00 RIC=
0.00-30.00 para familiares, presentando una dife-
rencia significativa de (P= 0.0492, Figura 2B). Por
otra parte, las mujeres refieren una mediana de
3.00 amigos con un RIC= 0.00-13.00,y una mediana
de 5.00 familiares con un RIC= 0.00-30.00 como
redes de apoyo, predominando las redes de apoyo
familiares, mostrando una diferencia significativa
(P= 0.0001; Figura 2C).

sessscens

N. de personas

Amigos === Familia
N=63

Figura 2. Percepcion de redes de apoyo por amigos y familiares en poblacion pediatrica con cancer de Una Nueva Esperanza.
(A) Todos (B) Hombres. (C). Mujeres. *, P<0.01; ****, P<0.0001; ns, no significativa. Elaboracion propia, (2026).

DISCUSION

La presente investigacion se encuentra en desarrollo
desde 2019. A pesar de los afios transcurridos, s6lo se
han reclutado a 131 pacientes dentro del estudio hasta
el momento (marzo 2026). La razén del reducido
numero de participantes es que la mayoria de la
poblacion atendida en UNE esta representada por
pacientes preescolares que quedan fuera del alcance
debido a los lineamientos de la escala aplicada. De
forma global, los pacientes de UNE presentan una
percepcion del AS cercana a la puntuacién maxima
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establecida por la herramienta, representada con
una mediana 53.00/60 (Figura 1A). El tipo de cancer
con mayor frecuencia en la poblacion estudiada es la
LLA, seguida de tumores germinales, predominando
estos diagnosticos en pacientes de sexo masculino,
concordando con diversas investigaciones realizadas
a nivel nacional y estatal®°.
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La percepcion del AS en hombres y mujeres
no es significativamente diferente, sin embargo,
la percepcion del AS es ligeramente menor en los
hombres. Este hallazgo es esperado, ya que otras
investigaciones mencionan que las mujeres per-
ciben el AS en mayor medida, al tener relaciones
interpersonales mas cercanas que los hombres; asi
mismo, se ha planteado que las mujeres aceptan en
mayor medida ayuda psicoldgica, 1o que respalda
una mayor percepcion del AS encontrada en las
mujeres de esta investigacion?.

En un estudio realizado sobre la percepcion del
AS en pacientes pedidtricos, se plantea que los nifios
no diferencian distintos tipos de AS como lo hacen
los adultos, sino que lo ven como un concepto inte-
grado o general, denominado apoyo social percibido
o funcional®. Como se menciona en la literatura, la
etapa del diagnostico es la fase del tratamiento en
la que mayor AS necesitan pacientes y cuidadores
al afrontarse a una situacion totalmente nueva,
demostrandose que los pacientes perciben mayor
AS al estar en tratamiento activo, comparandolo
con la fase de vigilancia.

Algunas investigaciones muestran que las redes
de apoyo atraviesan una etapa de expansion durante
la nifiez y la adolescencia, de estabilizacion en la
adultez y de contraccion en la vejez>. Los hallazgos
son congruentes con la literatura, al demostrar que
la percepcion de AS es mayor en la poblacion de g
a12 afios y i1 meses, comprandola con la poblacion
de 13 a 21 afnos. Estos hallazgos concuerdan con lo
establecido en investigaciones previas, puesto que
se ha planteado que la adolescencia es una etapa
critica en el desarrollo de los pacientes, ya que
implica multiples cambios fisicos, emocionales y
sociales. Los adolescentes suelen experimentar una
mayor necesidad de autonomia, lo que puede crear
tension a medida que navegan por la formacién de
su identidad y puede culminar en el desapego? *.
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El estado de procedenciay el diagnéstico espe-
cifico de la enfermedad no parecen ser variables
determinantes para la percepcion del AS, concor-
dando con la literatura. El estudio de Korotkin y
colaboradores demuestra que todos los pacientes
tienen los mismos requerimientos de AS compar-
tiendo la necesidad de compaiia, empatia, apoyo en
la atencion domiciliaria, informacion, tratamiento
y asistencia durante las visitas médicas™.

Se ha demostrado que ciertas experiencias
traumaticas, como el cancer, pueden producir altos
niveles de estrés en los pacientes; en este sentido, las
redes de apoyo informales primarias protegen a las
personas de dicho estrés. En general, los pacientes
tienden a identificar como principales fuentes de
apoyo a la familia y a amigos, quienes son esenciales
para hacer frente tanto al diagnostico como al trata-
miento®*¥. La familia cercana, en la mayoria de los
casos es la principal red de apoyo para los pacientes
oncoldgicos, resultando con este tipo de apoyo en
un mejor manejo y gestion del estrés por parte del
paciente®.A su vez, los amigos son redes de apoyo
con gran relevancia para el paciente oncoldgico®.
Los amigos ayudan a satisfacer las necesidades del
paciente de compartir y recibir informacion, o sim-
plemente de hablar, proporcionando informacion
indispensable para el paciente3°.

Comparando la percepcion de las redes de
apoyo de amigos y familiares, se demostro que la
familia es percibida como la red de apoyo principal
por la poblacion estudiada, teniendo un nimero
mayor de familiares como red de apoyo, en re-
lacion con el numero de amigos. En cuanto a los
resultados obtenidos de la comparacion de nimero
de amigos y familiares identificados como redes
de apoyo, no se evidencié distincion por género
o edad de los pacientes.

Otras investigaciones han demostrado que dentro

de las redes de apoyo relevantes para el paciente on-
coldgico se encuentrala pareja. Se ha evidenciado que,
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si la pareja se implica en una fase temprana del
proceso, como el diagnostico, el apoyo propor-
cionado serd mas beneficioso para el paciente®
2. A diferencia de otras investigaciones, por los
rangos de edad de la poblacion estudiada, (Tabla 1),
es poco probable que se identifique esta relacion
como red de apoyo en los pacientes de UNE al
presentar como edad promedio 12 y 11 afios en
hombres y mujeres respectivamente.

Existen otras redes de apoyo que han sido menos
estudiadas pero que se destacan por su relevancia
en el ambito médico y en el acompanamiento de
pacientes con enfermedades crénicas, como es el
personal médico o personal sanitario, convirtién-
dose en prestadores de AS debido a su contacto
con el paciente durante todas las fases de la en-
fermedad, especialmente en la fase de tratamiento
donde aumenta tal contacto. La evidencia cientifica
refiere al personal médico como principal fuente
de apoyo informacional, al ser las personas con las
que los pacientes se contactan directamente para
indagar o resolver dudas sobre su enfermedad™ 2.
La importancia del personal sanitario como red de
apoyo se destaca por el contacto que tiene con el
paciente a lo largo del curso de la enfermedad, desde
el diagnostico, tratamiento, revisiones y alta médica.
El personal médico acompafia al paciente y participa
activamente en todas las fases del tratamiento™-3>%,

El alcance de la investigacion fue conocer la per-
cepcion del AS de los pacientes que reciben benefi-
cios de UNE; esta es una de las principales limitantes
identificadas para inferir con el resto de la poblacion a
nivel estatal. Otra limitante es la exclusion de pacientes
menores de cinco anos debido a la naturaleza del
instrumento aplicado. Cabe mencionar que a nivel
nacional se ha incrementado el nimero de prees-
colares diagnosticados con algun tipo de cancer>.

El tamano de la muestra es una limitante im-
portante, ya que imposibilita la creacion de sub-
grupos, complicando el analisis especifico entre
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diagnosticos, etapas de tratamiento, rangos de edad,
entre otras variables. Finalmente, el trabajo tiene
las limitantes naturales de una investigacion de
este tipo, entre ellas la posibilidad de respuestas
no sinceras debido a la presencia del encuestador.

Finalmente, la falta de estudios realizados so-
bre el AS en pacientes pediatricos con cancer a
nivel nacional es una gran limitante, ya que no se
cuenta con alguna referencia sustentada sobre la
percepcion del AS en estos pacientes. Es importante
recalcar que el resto de los estudios de esta natura-
leza representan el curso natural de la enfermedad
y las circunstancias en las que se encuentra esta
poblaciéon vulnerable, limitando su participacion
en estos estudios, dejando una poblacion relativa-
mente pequena a partir de la cual se deben hacer
inferencias cuidadosas. Una revision sistematica
realizada por Deegan, et al. estudi6 el AS identifica-
do por sobrevivientes al cancer infantil, incluyendo
investigaciones desarrolladas de 2006 a 2022. Ellos
demostraron que existen diversos trabajos que
estudian al AS de forma cualitativa; ademas, se usan
herramientas sin validez para su estudio; de igual
manera, se estudia el AS desde la perspectiva de los
padres, imposibilitando el conocimiento del AS de
forma cuantitativa en los pacientes®.

Como futuras investigaciones se planea realizar
la evaluacion sistematica de la percepcion del AS
para cuidadores primarios de los pacientes inscritos
a UNE a su ingreso, para realizar un analisis mas
detallado, complementando con la percepcion del
AS de pacientes y cuidadores. De la misma manera,
resulta atractivo dar seguimiento a los pacien-
tes que se encuentren involucrados en relaciones
sentimentales, evaluando la percepcion del AS que
viene de la pareja.

Otro de los aspectos en los que se planea conti-
nuar trabajando es en la evaluacion de la percepcion
del AS por parte del personal médico involucrado en
el tratamiento y acompafamiento de los pacientes.
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Asi mismo, resultaria atractivo estudiar el sindrome
de sobrecarga del cuidador, o caregiver burnout, que
abarca el estudio del agotamiento fisico, emocional y
mental que atraviesan los cuidadores, generado por
una falta de apoyo por parte de amigos, familia y ter-
ceros, culminando en el abandono de su propia salud,
repercutiendo directamente en su calidad de vida.

Finalmente es importante resaltar que los hallazgos
representan la percepcion del AS al ingreso de los
pacientes a UNE. Ya que esta asociacion brinda apoyo
integral (clinico y asistencial) se espera que después
de uno a cinco afios que los pacientes pasan en UNE,
la percepcion de AS mejore; el seguimiento del AS
durante el tratamiento es una investigacion obligada.

CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra la importancia del
AS en pacientes pediatricos que viven con cancer,
resaltando la importancia de familia y amigos para
prevenir afecciones mentales que puedan impactar
negativamente en el curso de la enfermedad, el
apego al tratamiento o el desarrollo de otros
problemas. Se observo que los pacientes presentan
una percepcion del AS cercana al puntaje maximo
establecido por la herramienta, demostrando una
mayor percepcion del AS en la fase de tratamiento,
percibiendo mayores redes de apoyo informales al
enfrentar el diagnostico y los retos que conllevan la
enfermedad. De acuerdo con la evidencia recopilada
en este trabajo se identificd que las redes de apoyo
familiares son mayores en comparaciéon con las
redes de apoyo por amigos, exponiendo que estas
son fundamentales ante la enfermedad.

Después de una exhaustiva revision de la lite-
ratura, se identific que la presente investigacion
es una de las iniciales en su naturaleza, estudiando
cuantitativamente el AS en poblacion pediatrica
mexicana con diagndstico de cancer, lo que sienta
las bases para futuras comparaciones e interven-
ciones psicoterapéuticas.
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RESUMEN

Introduccién: la telemedicina ha emergido como una alternativa eficaz
para ampliar el acceso a la atencién oncoldgica, particularmente en
poblaciones con barreras geograficas o limitaciones fisicas. No obstante,
aln se desconoce si esta modalidad ofrece un nivel de satisfaccién
comparable al de la atencidn presencial. Este estudio tuvo como ob-
jetivo comparar la satisfaccién general entre pacientes atendidos de
manera presencial y aquellos atendidos mediante telemedicina en un
centro oncoldgico privado en el Estado de Puebla, México utilizando
la version en espailol del cuestionario PSQ-18.

Métodos: estudio observacional, comparativo y transversal realizado
en un centro oncoldgico privado de Puebla, México. Se incluyeron
pacientes >18 afios con neoplasia s6lida o hematoldgica atendidos
exclusivamente por una modalidad (presencial o telemedicina) y que
respondieron el cuestionario PSQ-18. Se compararon los puntajes
obtenidos entre modalidades y se exploraron asociaciones con nivel
educativo y estadio clinico. La consistencia interna se evalud con alfa
de Cronbach y omega de McDonald.

Resultados: Se analizaron cuarenta cuestionarios (presencial n=30;
telemedicina n=10). El grupo presencial tuvo mayor edad promedio (58,
2+8,3 VS 49, 6+16,3 afios; p=0,035). El grupo de telemedicina mostrd
mayor proporcidn con escolaridad superior (90% vs 33.3%; p=0,003),
mayor tiempo de seguimiento y mayor nimero de consultas (p<0.001).
La satisfaccion global fue alta y similar entre ambos grupos. La atencidn
presencial obtuvo mayores puntajes en calidad técnica y modales inter-
personales, mientras que la telemedicina mostr6 mayores puntajes en
tiempo con el médico. No se observaron diferencias en comunicacion,
aspectos financieros ni accesibilidad/ conveniencia. La consistencia
interna fue moderada (x=0,666; ©=0,685).

Conclusidn: la telemedicina mostrd satisfaccion general comparable
ala atencion presencial, con diferencias por dominio. Estos hallazgos
respaldan el uso de modelos hibridos adaptados al perfil clinico y
sociodemografico de los pacientes oncoldgicos.

Palabras clave: telemedicina, neoplasias, satisfaccion del paciente,
calidad de vida, teleoncologia, oncologia médica.
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ABSTRACT

Introduction: Telemedicine has emerged as an effective alternative to
expand access to oncology care, particularly for patients facing geo-
graphic barriers or physical limitations. However, it remains unclear
whether telemedicine provides patient satisfaction levels compara-
ble to those of in-person care. This study aimed to compare overall
satisfaction between patients treated in person and those treated via
telemedicine, at a private cancer center in the State of Puebla, Mexico,
using the Spanish version of the PSQ-18 questionnaire.

Methods: We conducted an observational, comparative, cross-sectio-
nal study at a private oncology center in Puebla, Mexico. We included
adults (218 years) with solid or hematologic malignancies who received
care exclusively through one modality (in-person or telemedicine) and
completed the PSQ-18 questionnaire were included. Global and subscale
scores were compared between modalities. Internal consistency was
assessed using Cronbach’s alpha and McDonald’s omega.

Results: A total of forty questionnaires were analyzed (in-person
n=30; telemedicine n=10). The in-person group was older (58.2+8.3 vs
49.6+16.3 years; p=0.035). The telemedicine group showed a higher
proportion of patients with higher education (90% vs 33.3%; p=0.003),
longer follow-up, and a greater number of consultations (p<o.oor1).
Overall satisfaction was high and similar in both groups. In-person visits
achieved higher scores in technical quality and interpersonal manner,
whereas telemedicine scored higher for time spent with the physician.
No differences between-groups were observed for communication,
financial aspects, or accessibility/convenience. Internal consistency
was moderate (¢=0.666; ©=0.685).

Conclusion: Telemedicine achieved overall satisfaction comparable
to in-person care, with domain-specific differences. These findings
support hybrid care models tailored to the clinical and sociodemo-
graphic profile of oncology patients.

Keywords: telemedicine; neoplasms; patient satisfaction;
teleoncology; quality of care.
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INTRODUCCION

La telemedicina se ha consolidado como una
estrategia para ampliar el acceso a la atencion
sanitaria mediante tecnologias de la informacion y la
comunicacion, permitiendo evaluacion, tratamiento
y seguimiento clinico a distancia. Tras la pandemia
por la COVID-19, su implementacion se aceler6 de
forma notable, evidenciando su viabilidad operativa
y su potencial para reducir barreras de acceso a la
atencién especializada’.

En Estados Unidos, diversos sistemas de sa-
lud reportaron que para febrero de 2021 el uso
de la telemedicina habia aumentado 78 veces en
comparacion con febrero de 20207 reflejando la
rapida adopcion de esta modalidad. En Latinoa-
mérica, aunque existen iniciativas e investigacion
en telemedicina, su produccion cientifica continda
siendo proporcionalmente limitada, lo que subraya
la necesidad de generar evidencia contextualizada
para la region’.

Paralelamente, la expansion de la telemedicina
ha abierto debates éticos y juridicos relacionados
con la confidencialidad, el manejo de informacion
sensible y la relacion médico-paciente. En México, el
marco regulatorio en salud digital ha evolucionado
en los ultimos afios; sin embargo, ain no existe una
normatividad especifica y plenamente consolidada
para la atencion médica a distancias.

En México, la telemedicina se institucionalizd
en 2004 gracias a la creacion del Centro Nacional
de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC).
Posteriormente, el Proyecto de Norma Oficial Mexi-
cana PROY-NOM-036-SSA3z-2015 buscé establecer
lineamientos para la atenciéon médica a distancia,
incluyendo requisitos de infraestructura, equipa-
miento y competencias del personal de salud. No
obstante, dicho proyecto fue cancelado en 2018 tras
determinarse que la atencion remota comparte los
mismos principios clinicos fundamentales que la
consulta tradicional*.
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En oncologia, la telemedicina ha evolucionado
hacia un campo conocido como teleoncologia, el
cual integra diagndstico, tratamiento, cuidados
de soporte y seguimiento mediante plataformas
seguras de comunicacion y monitorizacion re-
motas. Su desarrollo responde a desafios globales
como la distribucion desigual de especialistas, la
concentracion de servicios oncoldgicos en grandes
ciudades y las barreras geograficas y econémicas
que enfrentan numerosos pacientess.

Diversos modelos han mostrado utilidad en la
supervision remota de tratamientos, el seguimiento
clinico y la atencion paliativa, con potencial para
mejorar la continuidad asistencial y reducir cargas
asociadas al traslado®”. Estas ventajas resultan espe-
cialmente relevantes en regiones con infraestructura
médica limitada, donde los pacientes deben recorrer
largas distancias para acceder a atencion especializada.

Entre las aplicaciones descritas se incluyen siste-
mas de supervision remota de quimioterapia, en los
cuales médicos generales y personal de enfermeria
en hospitales periféricos administran tratamientos
bajo la guia en tiempo real de oncdlogos ubicados
en centros de referencia’. En cuidados paliativos,
la telemedicina ha mostrado beneficios al facilitar
ajustes terapéuticos, seguimiento sintomatico y
acompafamiento familiar sin la necesidad de des-
plazamientos frecuentes®.

Asimismo, la teleoncologia ha ampliado la
disponibilidad de servicios de apoyo psicoldgico.
Considerando que los pacientes oncoldgicos suelen
presentar altos niveles de angustia, los grupos tera-
péuticos virtuales han surgido como una alternativa
eficaz para mejorar adherencia y reducir desigualda-
des geograficas en el acceso a estas intervenciones?.

La satisfaccion del paciente constituye un indicador
fundamental de calidad asistencial, particularmente
al comparar modalidades presenciales y virtuales,
donde pueden variar la interaccion interpersonal,
la empatia percibida, la comunicacion y la eficiencia
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del proceso de atencion. Entre los instrumentos dis-
ponibles, el Patient Satisfaction Questionnaire Short
Form (PSQ-18) permite evaluar dominios como sa-
tisfaccion general, comunicacion, calidad técnica,
modales interpersonales, tiempo con el médico, ac-
cesibilidad y aspectos financieros, siendo una herra-
mienta validada en distintos contextos y culturas™.

Aunque multiples estudios han documentado los
beneficios de la telemedicina, como la reduccion de
costos, el aumento en accesibilidad y la continuidad
del tratamiento, persisten dudas sobre si esta logra
niveles de satisfaccion comparables a la atencion
presencial. Los resultados publicados hasta ahora
han sido heterogéneos y parecen depender del con-
texto sanitario, la poblacién estudiada y el tipo de
intervencion aplicada’s.

En México, donde persisten brechas regionales
en el acceso a servicios oncoldgicos especializados,
evaluar la experiencia del paciente puede orientar
estrategias de implementacion de modelos hibridos
y optimizacion de recursos®. Por ello, el objetivo
principal de este estudio fue comparar la satis-
faccion global y por subescalas entre pacientes
atendidos de manera presencial y aquellos atendidos
mediante telemedicina en el Centro Oncoldgico
Integral del Hospital Angeles Puebla utilizando la
version en espafiol del cuestionario PSQ-18.

METODOLOGIA

Diseflo, ambito y poblacion de estudio:

Se realizé un estudio observacional, comparativo
y transversal en el Centro Oncoldgico Integral del
Hospital Angeles, Puebla, México. Se incluyeron
cuestionarios de pacientes >18 anos con diagnostico
histopatolégico de neoplasia solida o hematolégica
que hubieran recibido al menos una consulta
médica en modalidad presencial o por telemedicina
y aceptaran participar de manera voluntaria
respondiendo una encuesta de satisfaccion. Se
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excluyeron los cuestionarios incompletos o con
informacion insuficiente para el calculo de las
subescalas del instrumento.

Instrumento de evaluacion:

La satisfaccion se evalué mediante el Patient
Satisfaction Questionnaire Short Form (PSQ-18)7,
instrumento compuesto por dieciocho items con
escala tipo Likert de 5 puntos (1 = «Muy de acuerdo»,
5 = «Muy en desacuerdo») y organizado en siete
subescalas: satisfaccion general (items 3y 17), calidad
técnica (2, 4, 6 y 14), modales/ manera interpersonal
(10 y 11), comunicacion (1 y 13), aspectos financieros
(5y7), tiempo con el médico (12 y 15) y accesibilidad/
conveniencia (8, 9, 16 y 18). Adicionalmente, se
recolectaron variables sociodemograficas y
clinicas, incluyendo edad, sexo, nivel educativo,
sitio del tumor primario, estadio clinico, tiempo
de seguimiento y numero de consultas registradas.

Procedimiento de aplicacion

El cuestionario se aplicé inmediatamente después
de la atencion médica. Se administré mediante
formulario electronico (Google Forms) o de forma
presencial con apoyo de un investigador capacitado,
con el fin de facilitar la comprension de los items
y reducir errores de captura.

Dado el uso de modalidades mixtas de
aplicacion, esta condicion fue considerada poste-
riormente en la interpretacion de resultados como
posible fuente de sesgo de medicion.

Procesamiento de puntajes

Los items con redaccion negativa del PSQ-18 fueron
recodificados conforme al manual original del
instrumento (inversion 1<5; 2<>4; el valor de 3 se
mantuvo sin cambios), de manera que puntajes mas
altos indican mayor satisfaccion, de acuerdo con
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el manual del PSQ-18. De tal manera se garantiza
que valores mayores reflejan mayor satisfaccion.
Posteriormente, se calcularon puntajes por subescala
como el promedio de los items que la integran,
obteniéndose valores en un rango de 1 a 5. Dada la
naturaleza ordinal de los puntajes (rango 1-5) y el
efecto techo observado en algunas subescalas, se
priorizé la presentaciéon como mediana (RIQ) y la
comparacion no paramétrica cuando correspondio.

Tamano de muestra

El tamafio muestral minimo para estudio piloto se
estimé con la formula propuesta por Viechtbauer et
al.®, definiéndose una muestra minima de 39 pacientes.

Analisis estadistico

El analisis se realizo con Jamovi version 2.6.44. Las
variables cuantitativas se describieron como media
+ desviacion estandar (DE) cuando presentaron
distribucion normal. En caso contrario, se reportaron
como mediana y rango intercuartilico (RIQ). La
normalidad se evalué mediante la prueba de Shapiro-
Wilk y, cuando fue pertinente, se complementd
con medidas de forma (asimetria y curtosis).

Para la comparacion entre modalidades de aten-
cion (presencial vs telemedicina), los puntajes del
PSQ-18 (global y por subescalas) se compararon
mediante t de Student para muestras indepen-
dientes cuando se cumplieron los supuestos de
normalidad; en caso contrario, se utilizé la prueba
U de Mann-Whitney. Las variables categoricas (p.
€j., sexo, nivel educativo por categorias y estadio
clinico) se compararon mediante chi-cuadrada o
prueba exacta de Fisher cuando se identificaron
frecuencias esperadas pequefias. La consistencia
interna del PSQ-18 se evalué mediante alfa de Cron-
bach y omega de McDonald para el puntaje global.
Todas las pruebas fueron bilaterales y se considerd
estadisticamente significativo un valor de p < 0,0s.

46

RESULTADOS
Caracteristicas generales de la muestra
Se incluyeron cuarenta cuestionarios correspondien-
tes a pacientes atendidos exclusivamente en una de

las dos modalidades de atencion: treinta en modalidad
presencial y diez mediante telemedicina (Tabla I).

Tabla |. Caracteristicas basales de la poblaciéon por modalidad de atencion

Presencial  Telemedicina
(n=30) (n=10) P
Sexo (%) 0,7
Femenino 21 (70%) 6 (60%)
Masculino 9 (30%) 4 (40%)
Edad (media + DE) 58.2 (8,3) 49.6 (16,3) 0,035*
Nivel educativo (%) 0,003*
Basico 20 (66,7%) 1(10%)
Superior 10 (33,3%) 9 (90%)
Sitio primario
Colorrectal 4 (13,3%) 0 (0%)
Cérvix 2(6,7%) 1(10%)
Linfoma 3 (10%) 0 (0%)
Mama 9 (30%) 2 (20%)
Piel 3 (10%) 1(10%)
Rifién 3(10%) 1(10%)
Tiroides 2 (6,7%) 1(10%)
Otro 4 (13,3%) 4 (40%)
Estadio clinico (%) 0,029*
| 17 (56,7%) 3 (30%)
Il 10 (33,3%) 3 (30%)
n 3(10%) 1(10%)
\% 0 3 (30%)
NUm. consultas
(mediana [RIQ)) 5 (3-6) 13 (8,25-14) <0,001*
Meses seguimiento 4(2,25-8) 24 (14,5-36) <0,001*

(mediana [RIQ])

Nota: Los datos se presentan como media + DE o mediana (RIQ) seguin
su distribucién. El valor de p corresponde a las comparaciones realizadas
entre grupos mediante t de Student o U de Mann—Whitney para variables
continuas y prueba exacta de Fisher o x? para categoricas (de acuerdo con su
distribucion y niumero de frecuencias esperadas). RIQ = rango intercuartilico;
DE = desviacién estandar.
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El diagndstico mas frecuente fue cancer de
mama (27,5%), seguido de cancer de colon, renal y
melanoma (10% cada uno). En conjunto el 82% de
los pacientes se encontraba en estadios clinicos I-II.
Asimismo, el 52.5% de la muestra presenté nivel
educativo basico. La distribucion del sitio tumoral
por modalidad de atencién se presenta en la Figura 1.

Sitio de tumor primario

100% 4

75%1 Tumor primario

. Mama

Colorrectal

—

R

~ Renal

(] "

‘q Tiroides

£ 50% -

@ Linfoma
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Sarcomas
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0%

Presencial Telemedicina
Modalidad de atencion

Figura 1. Distribucion de sitio primario de las neoplasias de acuerdo
con la modalidad de atencion recibida: El tipo de cancer mas frecuente
fue cancer de mama (27.5% de la muestra), en la categoria otros se
incluyen cancer de prostata, vejiga y de ovario.

La edad difirié entre modalidades de atencion (p
= 0,0345); con mayor promedio en el grupo presencial
(58,2 = 8,3 aflos) en comparacion con telemedicina
(49,6 = 16,3 anos). De igual forma, se observaron
diferencias en la distribucion del nivel educativo
entre grupo. En la modalidad de telemedicina pre-
dominé el nivel superior (90%), mientras que en
la atencion presencial esta proporcion fue menor
(33,3%) (Fisher, p = 0,003).

Respecto al estadio clinico, la distribucion tam-
bién difiri6 entre modalidades (Fisher, p = 0,029).
Ningun paciente en modalidad presencial se en-
contraba en estadio IV, mientras que en telemedi-
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cina esta categoria represent6 el 30% de los casos
correspondientes a estadio V.

Adicionalmente, el grupo de telemedicina
presenté mayor tiempo de seguimiento y mayor
numero de consultas registradas en comparacién
con el grupo presencial (mediana de seguimiento
24 VS. 4 meses; consultas 13 vs. 5; ambos p < 0,001).

Puntajes del PSQ-18

Como se muestra en la Tabla II y se representa
graficamente en la Figura 2, los puntajes de
satisfaccion fueron globalmente elevados en ambas
modalidades, con tendencia a valores cercanos al
maximo posible en varias subescalas, lo que sugiere
un efecto techo, particularmente en calidad técnica
y modales interpersonales.

Tabla Il Puntajes de los distintos dominios evaluados por el PSQ-18

Presencial Telemedicina P

Satisfaccion general 5 (4,5-5) 5 (4,5-5) 0,841

Calidad técnica 5 (5-5) 4.88 (4,75-5) <0,001*

_Modales 5 (5-5) 4.75 (4,5-5) <0,001*

interpersonales

Comunicacién 5 (4,5-5) 5 (5-5) 0,219
Aspectos financieros 3(2,5-3.5) 3(3-3) 0,833
Tiempo con el doctor 3,5 (3-4) 4.75 (4-5) 0,003

Accesbilidady 4 754 5475) 4.5 (4-4,88) 0,139

conveniencia

Nota: Los datos se presentan como mediana (RIQ) por su distribucién.
El valor de p corresponde a las comparaciones realizadas entre grupos
mediante la prueba de U de Mann—Whitney.
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Puntajes PSQ-18
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O Telemedicii

100.(%
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Técnica Acceso
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Comunicacién
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Figura 2. Puntajes otorgados a cada aspecto evaluado del PSQ-18

de acuerdo con modalidad de atencion: En el grafico se encuentran

normalizados los puntajes donde un 100% es equivalente a un 5 en la
valoracion otorgada.

La puntuacion de satisfaccion general fue alta
y no mostr6 diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre atencion presencial y telemedicina
(p=0841).

En el analisis por dominios, la modalidad pre-
sencial obtuvo puntuaciones significativamente
mayores en calidad técnica y modales/manera inter-
personal (p < 0,001 en ambos casos). Por otro lado,
la telemedicina mostré puntuaciones superiores
en la subescala tiempo con el médico (p = 0,003).

No se identificaron diferencias estadisticamente
significativas entre modalidades en las subescalas
de comunicacion, aspectos financieros ni accesibi-
lidad/ conveniencia. La comparacion grafica de las
dimensiones del PSQ-18 entre la atencion presencial
y la telemedicina se presenta en la Figura 3.
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Figura 3. Comparacion de las dimensiones del PSQ-18 entre atencién
presencial y telemedicina (Odds Ratio): valores de OR < 1 favorecen la
atencién presencial, mientras que OR > 1 favorecen la telemedicina. Las di-
ferencias significativas se muestran con sus valores de p correspondientes.

La consistencia interna global del instrumento en
la muestra analizada fue moderada, con un alfa de
Cronbach de 0.666 y un omega de McDonald de 0.68s.

Analisis exploratorios segiin variables clinicas
y sociodemograficas

De forma exploratoria, se compararon los puntajes
del PSQ-18 segun algunas caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de la muestra.

Al estratificar por nivel educativo, se observaron
diferencias en las subescalas de calidad técnica y
modales/manera interpersonal (U de Mann-Whit-
ney = 147; p = 0.014 en ambos casos). No se identi-
ficaron diferencias estadisticamente significativas
en satisfaccion general (p = 0.591), comunicacion
(p = 0.871), aspectos financieros (p = 0.694) ni ac-
cesibilidad/conveniencia (p = 0.322). Tampoco se
observaron diferencias en el tiempo de seguimiento
(p = 0.081) aunque el nimero de consultas mostré
una tendencia marginal (p=0.051).

Al comparar las subescalas del PSQ-18 entre
distintos estadios clinicos mediante la prueba de
Kruskal-Wallis, se identificaron diferencias glo-
bales en calidad técnica (x’=10.39; gl=3; p=0.016,
£%=0.266) y tiempo con el médico (x’=9.61; gl=3;
p=0.022, £7=0.246), lo que sugiere un tamafio de
efecto moderado.
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No se observaron diferencias significativas entre
estadios en satisfaccion general (p=0.462; £?=0.066),
modales interpersonales (p=0.367; e*=0.081), comu-
nicacién (p=0.321; £=0.090), aspectos financieros
(p=0.670; £%=0.040) ni accesibilidad/conveniencia
(p=0.283; £%=0.098).

En las comparaciones dos a dos (Dwass-Steel-
Critchlow-Fligner), para calidad técnica se observo
una diferencia significativa entre estadio I y estadio
IV (W=-4.192; p=0.016). Para tiempo con el médico,
se identifico diferencia significativa entre estadio II
y estadio [V (W=3.809; p=0.036), con tendencia adi-
cional entre estadio I y estadio IV (W=3.565; p=0.057).

Dado el tamafno muestral reducido en algunos
subgrupos, estos hallazgos deben interpretarse
como exploratorios.

DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo comparar
la satisfaccion de pacientes oncoldgicos atendidos
de manera presencial y mediante telemedicina en
un mismo centro asistencial y bajo seguimiento del
mismo médico tratante, utilizando el cuestionario
PSQ-18. En términos generales, ambos grupos
reportaron niveles elevados de satisfacciéon y no se
observaron diferencias significativas en la puntuacion
global, lo que sugiere que ambas modalidades
pueden constituir alternativas aceptables
dentro de la atencién oncoldgica ambulatoria.

No obstante, el analisis por dominios mostro
diferencias relevantes. La atencion presencial ob-
tuvo puntuaciones superiores en calidad técnica y
modales/ manera interpersonal, hallazgo que podria
explicarse por ventajas inherentes al encuentro cara
a cara. La interaccién presencial permite realizar
exploracion fisica, interpretar con mayor amplitud
senales no verbales y fortalecer la percepcion de
cercania, empatia y acompafnamiento clinico. En
oncologia, donde con frecuencia se abordan sintomas
complejos, incertidumbre diagnostica y decisiones
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terapéuticas sensibles, estos elementos pueden tener
un peso importante en la experiencia del paciente.

Estos resultados coinciden con estudios previos
que han documentado una preferencia parcial por la
atencion presencial. En una cohorte amplia de mas
de mil pacientes, la mayoria expreso preferencia por
consultas cara a cara sobre la telemedicina, influida
por factores como estado de salud, familiaridad tec-
noldgica y expectativas respecto al contacto médico
directo®. En conjunto, estos hallazgos sugieren que,
aunque la telemedicina ofrece ventajas logisticas,
la consulta presencial continua conservando valor
diferencial en dimensiones relacionales y percep-
tivas de la atencion.

Por otra parte, la modalidad de telemedicina
mostré puntuaciones superiores en la subescala
tiempo con el médico. Este resultado podria re-
lacionarse con una menor percepcion de prisa,
mayor puntualidad, reduccion de interrupciones
asociadas al flujo institucional o una mejor dispo-
sicion del paciente al evitar traslados y tiempos de
espera. En enfermedades cronicas como el cancer,
donde el seguimiento continuo y la resolucion
periddica de dudas forman parte del proceso
asistencial, esta percepcion puede traducirse en
mayor satisfaccion funcional.

En ambas modalidades, la subescala con menor
puntuacion correspondié a aspectos financieros.
Considerando que el estudio se desarrolld en un
entorno privado, este hallazgo podria reflejar sen-
sibilidad de los pacientes hacia costos directos de
consulta, estudios complementarios o tratamiento,
independientemente de la modalidad asistencial.
Esto sugiere que la percepcion econémica continia
siendo un componente relevante de la experiencia
del paciente oncoldgico incluso cuando la satisfac-
cién clinica es elevada.

No se observaron diferencias entre modali-
dades en comunicacion, aspectos financieros ni
accesibilidad/ conveniencia. Particularmente, la
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ausencia de una ventaja clara para telemedicina
en accesibilidad/ conveniencia resulta relevante,
ya que en teoria esta modalidad deberia beneficiar
dicho dominio. Una posible explicacion incluye las
barreras tecnoldgicas persistentes, la conectividad
irregular, la alfabetizacion digital heterogénea, las
dificultades administrativas o las preferencias cul-
turales por la consulta presencial. Estos factores
resaltan que la implementacién tecnolégica, por st
sola, no garantiza una mejor experiencia percibida.

Las diferencias basales identificadas entre grupos,
especialmente en edad, nivel educativo, estadio cli-
nico, tiempo de seguimiento y nimero de consultas
sugieren que la eleccion de modalidad no ocurri6 al
azar, sino probablemente influida por necesidades
clinicas, condiciones funcionales, trayectoria asis-
tencial o preferencias individuales. En consecuencia,
existe una posibilidad de confusion residual propia
del diseno observacional, por lo que los resultados
comparativos deben interpretarse con cautela.

De manera adicional, se identificaron diferencias
exploratorias segun nivel educativo y estadio clini-
co en algunas subescalas, particularmente calidad
técnica y tiempo con el médico. Estos hallazgos
respaldan la hipotesis de que la experiencia del
paciente no depende exclusivamente de la modali-
dad de consulta, sino también de variables clinicas
y sociodemograficas que modulan expectativas,
necesidades y percepcion del servicio recibido.
Otra limitacion potencial deriva del uso de moda-
lidades mixtas para la aplicacion del cuestionario
(autoadministrado en formato electrénico o asistido
por un investigador). Aunque esta estrategia busco
facilitar la comprension y reducir la pérdida de
datos, no puede excluirse un posible sesgo de me-
dicion, especialmente en participantes con menor
escolaridad o familiaridad digital.

Asimismo, el tamano muestral reducido (en par-
ticular del grupo de telemedicina) limita la potencia
estadistica para detectar diferencias pequenas y
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restringe la posibilidad de desarrollar modelos
multivariables mas robustos. El efecto techo ob-
servado en varias subescalas del PSQ-18 también
pudo disminuir la sensibilidad del instrumento
para discriminar matices entre modalidades en un
escenario de satisfaccion global alta.

Entre las fortalezas del estudio destaca el uso de
un instrumento internacionalmente validado, la com-
paracion de ambas modalidades dentro del mismo
entorno institucional y la evaluacion de pacientes
atendidos por el mismo médico tratante, lo que re-
duce variabilidad asociada a estilos de comunicacion
o practica clinica entre profesionales distintos.

Desde una perspectiva aplicada, los hallazgos
apoyan la utilidad de modelos hibridos de atencion
oncoldgica. La telemedicina podria priorizarse en
consultas de seguimiento, revision de resultados,
vigilancia clinica y ajustes terapéuticos en pacientes
estables, mientras que la atencion presencial podria
reservarse para primeras valoraciones, situaciones
que requieran exploracion fisica, comunicacion de
noticias complejas o decisiones terapéuticas de
alto impacto.

Futuros estudios deberian incluir muestras mas
amplias y balanceadas entre modalidades, asi como
disenos prospectivos con analisis ajustados por va-
riables clinicas y sociodemograficas. También seria
valioso incorporar desenlaces complementarios
como calidad de vida, carga del cuidador, costos
indirectos, tiempos de traslado y preferencia del
paciente, con el fin de identificar en qué subgrupos
la teleoncologia ofrece mayor beneficio.

CONCLUSION

En esta muestra de pacientes oncoldgicos, la
telemedicina mostré niveles de satisfaccion global
comparables a la atencion presencial. No obstante,
se identificaron diferencias especificas por dominio:
la consulta presencial obtuvo mejores puntuaciones
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en calidad técnica y modales interpersonales,
mientras que la telemedicina destac en tiempo
con el médico.

Estos hallazgos sugieren que ambas modalidades
pueden desempenar funciones complementarias
dentro de la atencion oncoldgica. En este contexto,
los modelos hibridos podrian representar una estra-
tegia eficiente y centrada en el paciente, al combinar
la cercania clinica de la atencién presencial con la
flexibilidad operativa de la consulta virtual.

Se requieren estudios prospectivos con muestras
mayores y analisis ajustados para confirmar estos
resultados e identificar qué perfiles de pacientes
podrian beneficiarse en mayor medida de cada
modalidad asistencial.

DECLARACIONES ETICAS
Aprobacion ética y consentimiento informado

El estudio fue aprobado por el comité de
investigacion y el comité de ética en investigacion
del Hospital Angeles Puebla, con numero de registro:
Cl-072-2024.Todos los participantes otorgaron su
consentimiento informado previo a la aplicacién
del cuestionario.

Confidencialidad de los datos

La informacién recolectada fue manejada de
forma confidencial y anonimizada, conforme a los
principios éticos vigentes para investigacion en
seres humanos.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial

Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo
de inteligencia artificial generativa para la redaccion
de este manuscrito.

51

Financiamiento

No se recibié ningun financiamiento para la
realizacion de esta investigacion.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de interés
relacionados con el presente trabajo.

Agradecimientos

Los autores desean expresar su agradecimiento
al equipo del Centro Oncoldgico Integral y del
Hospital /\ngeles Puebla.

REFERENCIAS

. Gupra R, Gamad RS, Bansod P. Telemedicine: a brief
analysis. Cogent Eng. 2014;1(1):966459. doi: hteps://doi.org/1
0.1080/23311916.2014.966459

2. Ramirez Oviedo GA, Ortiz Quifiones ZY, Andrade DiazKV.
Telesalud y telemedicina: un viaje a través de la investigacién
bibliométrica en salud. Revista Espacios. 2025;46(2):213-231.
doi: https://doi.org/10.48082/espacios-a25v46n02p17

3. Pascual-de la Pisa B, Garcia-Lozano MJ, Gonzélez-Lama J.
Aspectos legales de la telemedicina. FMC. 2021;28(10):544-
550. doi: hteps://doi.org/10.1016/j.fmc.2021.02.010

4. Secretarfa de Salud. Aviso de Cancelacién del Proyecto de
Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-036-SSA3-2015,
para la regulacién de la atencién médica a distancia, publicado
para consulta publica en el Diario Oficial de la Federacién el
21 de diciembre de 2015. Diario Oficial de la Federacidn. 2018
abr 27.

5. Kermani F, Orooji A, Sheikhtaheri A. Teleoncology for
children with cancer: a scoping review on applications and
outcomes. Int ] Med Inform. 2020;139:104118. doi: hteps://
doi.org/10.1016/jijmedinf.2020.104118

6. Sirintrapun ST, Lopez AM. Telemedicine in cancer care. Am
Soc Clin Oncol Educ Book. 2018;38:540-545. doi: https://doi.
org/10.1200/EDBK 200141

7. Jhaveri D, Larkins S, Kelly J, Sabesan S. Remote chemothe-
rapy supervision model for rural cancer care: perspectives of
health professionals. Eur ] Cancer Care (Engl). 2016;25(1):93-
98. doi: hteps://doi.org/10.1111/ecc.12309



I0.

II.

12,

13.

14.

1s.

16.

17.

18.

IVAN ROMARICO GONZALEZ ESPINOZA

Worster B, Swartz K. Telemedicine and palliative care: an
increasing role in supportive oncology. Curr Oncol Rep.
2017;19(6):37. doi: https://doi.org/10.1007/s11912-017-0600-y

MeltonL, Brewer B,KolvaE, Joshi T,Bunch M. Increasingaccess
to care for young adults with cancer: results of a quality-impro-
vement project using a novel telemedicine approach to suppor-
tive group psychotherapy. Palliat Support Care. 2017;15(2):176-
dot:

180. heeps://doi.org/10.1017/S1478951516000572

Hajesmaeel-Gohari S, Bahaadinbeigy K. The most used
questionnaires for evaluating telemedicine services. BMC
Med Inform Decis Mak. 2021;21(x):36. doi: hetps://doi.
org/lo.l186/512911—021—01407—y

Thayaparan AJ, Mahdi E. The Patient Satisfaction
Questionnaire Short Form (PSQ-18) as an adaptable,
reliable, and validated tool for use in various settings. Med
Educ Online. 2013;18:21747. doi: https://doi.org/10.3402/meo.
v1810.21747

Tselapedi—Sekeitto B, Rocha T, Sowerby L], Rotenberg B,
Biadsee A. Telemedicine as an environmental ally: the social,
financial, and environmental impact of virtual care in the
otolaryngology clinic. Am ] Otolaryngol. 2023;44(2):103791.
doi: https://doi.org/10.1016/j.amjoto.2023.103791

Russo JE, McCool RR, Davies L. VA telemedicine: an
analysis of cost and time savings. Telemed ] E Health.
2016;22(3):209-215. doi: https://doi.org/10.1089/tmj.2015.0055

Zanaboni P, Scalvini S, Bernocchi P, Borghi G, Tridico C,
Masella C. Teleconsultation service to improve healthcare
in rural areas: acceptance, organizational impact and
appropriateness. BMC Health Serv Res. 2009;9:238. doi:
https://doi.org/10.1186/1472-6963-9-238

Ebbert JO, Ramar P, Tulledge—Scheitel SM, Njeru JW,
Rosedahl JK, Roellinger D, et al. Patient preferences
for telehealth services in a large multispecialty practice.
J Telemed Telecare. 2023;29(4):298-303. doi: heeps://do.
org/10.1177/1357633X 20980302

Moulaei K, Sheikhtaheri A, Fatehi F, Shanbehzadeh M, Ba-
haadinbeigy K. Patients’ perspectives and preferences toward
telemedicine versus in-person visits: a mixed-methods study on
1226 patients. BMC Med Inform Decis Mak. 2023;23(1):261.
doi: hetps://doi.org/10.1186/s12911-023-02348-4

Marshall GN, Hays RD. The Patient Satisfaction
Questionnaire Short-Form (PSQ-18). Santa Monica (CA):
RAND Corporation; 1994. Report No.: P-7865.

Viechtbauer W, Smits L, Kotz D, Budé L, Spigt M, Serroyen
J, et al. A simple formula for the calculation of sample size
in pilot studies. ] Clin Epidemiol. 2015;68(11):1375-1379. doi:
hteps://dot.org/10.1016/jjclinepi.2015.04.014

52

20.

21.

Gajarawala SN, Pelkowski JN. Telehealth benefits and
barriers. ] Nurse Pract. 2021;17(2):218-221. doi: https://doi.
org/10.1016/j.nurpra.2020.09.013

Barney A, Mendez-Contreras S, Hills NK, Buckelew SM,
Raymond-Flesch M. Telemedicine in an adolescent and
young adult medicine clinic: a mixed methods study. BMC
Health Serv Res. 2023;23(1):680. doi: https://doi.org/10.1186/
$12013-023-09634-X

Cui F, Zhang X, He X, Liu D, Shi J, Ye M, et al. Clinical
applications of telemedicine services using a regional
telemedicine platform for cancer treatment: a cross-sectional
study. BMC Cancer. 2024;24(1):808. doi: https://doi.
org/10.1186/512885-024-12563-5



DOI: https://doi.org/10.62954/ehh56y94

ARTICULO ORIGINAL

Revista Mexicana de Investigacién Médica Nimero 5 Mayo-Octubre pp 53-65

Recepcion: 28/03/2025
Aceptado: 2/07/2026
Publicado en linea: 02/09/2026

SENTIDO DE COHERENCIA Y DESVENTAJA VOCAL AUTORREPOR-
TADA EN ADULTOS DE CORDOBA, ARGENTINA

UN ESTUDIO EXPLORATORIO

Lucia LopEz BRONDO* U2, VICTORIA PAIROLA?

, SILVANA VALERIA SERRA?

*Escuela de Fonoaudiologia, Departamento Raquel Maurette, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cérdoba, Av. Enrique

Barros s/n, Ciudad Universitaria, Cordoba (X5000HUA), Argentina.

*Autor de correspondencia: lucialopez@mi.unc.edu.ar

RESUMEN

La salud, entendida desde un enfoque salutogénico, se vincula con la
capacidad de las personas para movilizar recursos que favorecen su
bienestar. En este marco, el sentido de coherencia (SOC) constituye un
recurso psicoldgico global asociado con la forma en que los individuos
comprenden, gestionan y otorgan significado a sus experiencias, lo
que podria influir en la percepcion de la salud en distintos dominios,
incluida la voz. El presente estudio tuvo como objetivo explorar la
relacién entre el SOC y la desventaja vocal autorreportada (DVA) en
adultos residentes en la provincia de Cérdoba, Argentina, durante el
periodo 2024-2025. Se realiz6 un estudio cuantitativo, observacional,
descriptivo-correlacional y de corte transversal en una muestra de
183 adultos residentes en la provincia de Cérdoba, con predominio
del sexo femenino (78%) y una media de edad de cuarenta afos. El
55% de los participantes refirié presentar al menos un antecedente
de salud previo o actual. Dentro de los antecedentes autoinformados
se incluyeron antecedentes vocales, cardiovasculares, endocrinos,
gastrointestinales, auditivos, entre otros. Se aplicé un cuestionario
digital que incluyd variables sociodemogréficas, la version en espafiol
de la Escala de Sentido de Coherencia (SOC-13), basada en adaptaciones
transculturales realizadas en poblacién hispanohablante, y el {ndice
de Desventaja Vocal abreviado (IDV-10), validado para poblacién ar-
gentina. Se realizaron andlisis descriptivos e inferenciales mediante
coeficiente de Spearman, Chi-cuadrado y Kruskal-Wallis (p < 0,05). Los
resultados evidenciaron una correlacién negativa débil pero signifi-
cativa entre el SOC global y la DVA (¢ = -0,17; p = 0,025),10 que indicd
que mayores niveles de SOC se asociaron con menor impacto vocal
percibido. Sin embargo, no se observaron asociaciones significativas
en los analisis categdricos. Al analizar las dimensiones del SOC, s6lo
la comprensibilidad mostrd asociacién significativa, en un sentido
no concordante con lo esperado, vinculandose con mayor reporte de
dificultades vocales. En conclusién, el SOC se relaciona con la DVA
de manera limitada y no uniforme, al sugerir una influencia parcial y
dependiente de multiples factores.

Palabras clave: sentido de coherencia, voz, desventaja vocal autorrepor-
tada, autoinforme, calidad de vida, adulto, factores psicosociales.
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ABSTRACT

Health, from a salutogenic perspective, is associated with individuals’
ability to mobilize resources that support their well-being. Within this
framework, the sense of coherence (SOC) is a global psychological
resource related to how individuals comprehend, manage, and find
meaning in their experiences, which may influence health perception
across different domains, including voice. This study aimed to explore
the relationship between SOC and self-reported vocal handicap (SRVH)
in adults living in Cérdoba, Argentina, during 2024-2025. A quantitative,
observational, descriptive-correlational, and cross-sectional study was
conducted in a sample of 183 adults residing in the province of Cérdoba,
predominantly female (78.0%), with a mean age of forty years. Fifty-fi-
ve percent of participants reported at least one previous or current
pathology, mainly voice, cardiovascular, endocrine, gastrointestinal,
and auditory disorders. A digital questionnaire was administered, in-
cluding sociodemographic variables, the Spanish version of the Sense
of Coherence Scale (SOC-13), based on cross-cultural adaptations
conducted in Spanish-speaking populations, and the abbreviated {ndice
de Desventaja Vocal (IDV-10), validated for the Argentine population.
Descriptive and inferential analyses were performed using Spearman’s
correlation, Chi-square test, and Kruskal-Wallis test (p < 0.05). Re-
sults showed a weak but statistically significant negative correlation
between global SOC and SRVH (g = -0.17; p = 0.025), indicating that
higher SOC levels were associated with lower perceived vocal impact.
However, no significant associations were found in categorical analyses.
When analyzing SOC dimensions, only comprehensibility showed a
significant association, in a direction not consistent with theoretical
expectations, being linked to greater self-reported vocal difficulties.
In conclusion, SOC is related to SRVH in a limited and non-uniform
manner, suggesting a partial and context-dependent influence on
vocal self-perception.

Keywords: Sense of Coherence; Voice; Self-Reported Vocal Handicap;
Self Report; Quality of Life; Adult; Psychosocial Factors.
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INTRODUCCION

La salud se entiende como un proceso dindmico,
integral y continuo, resultado de la interaccion
entre factores bioldgicos, psicoldgicos, sociales y
culturales. Este enfoque reconoce que el bienestar
no depende unicamente del funcionamiento
organico, sino también de la capacidad del individuo
para afrontary adaptarse a las tensiones cotidianas
mediante la movilizacion de recursos personales y
contextuales’. En este sentido, la salud se configura
como una experiencia compleja que integra
dimensiones objetivas y subjetivas, en constante
interaccion con el entorno.

En este marco, la salutogénesis, propuesta por
Antonovsky, introduce un cambio de paradigma al
desplazar la atencion desde los factores asociados
a la enfermedad hacia aquellos que promueven
y sostienen la salud 2. Este modelo plantea que
las personas transitan de manera continua entre
los polos de salud y enfermedad, en funcion de su
capacidad de autorregulacion y adaptacion frente
alas demandas del contexto3. Dentro de esta pers-
pectiva, el sentido de coherencia (SOC) se define
como un recurso psicoldgico global que expresa
la orientacion del individuo hacia la comprension,
manejabilidad y significatividad de las experiencias
vitales. La comprension refiere a la capacidad de
percibir los estimulos internos y externos como
estructurados, predecibles y comprensibles; la
manejabilidad alude a la percepcion de disponer
de recursos suficientes para afrontar las demandas
del entorno; y la significatividad se relaciona con
la capacidad de otorgar sentido y valor a dichas
experiencias 4.

Estudios realizados en distintos contextos socio-
culturales han asociado niveles elevados de SOC con
mejores indicadores de salud percibida, bienestar
psicoldgico y calidad de vidas. Un SOC elevado se
ha asociado con estrategias de afrontamiento mas
adaptativas, mayor bienestar subjetivo y una mejor
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percepcion de la salud y la calidad de vida, actuando
como factor protector frente al estrés y diversas
condiciones crénicas®. Asimismo, se ha planteado
una relacion bidireccional entre el SOC y la salud, en
la medida en que un estado sostenido de bienestar
puede fortalecer este recurso, al tiempo que un alto
SOC favorece la adopcion de conductas saludables
y estrategias de autocuidado’.

En el campo fonoaudioldgico, estos postulados
adquieren particular relevancia, dado que los pro-
cesos comunicativos y sensoriales se encuentran
estrechamente vinculados con la participacion so-
cial, la autonomia y el funcionamiento cotidiano®.
En este sentido, la voz constituye un fenémeno
complejo que trasciende los mecanismos fisiol6-
gicos implicados en su produccion, al involucrar
dimensiones comunicativas, emocionales y sociales
que le otorgan significado en la vida diaria®. Desde
un enfoque biopsicosocial, la salud vocal no se
define tinicamente por la ausencia de alteraciones
organicas, sino también por el impacto que la voz
tiene en el desempeno funcional de las personas®.
Del mismo modo, las alteraciones vocales pueden
generar repercusiones significativas sobre la calidad
de vida y el bienestar cotidiano™

La evaluacion de la desventaja vocal autorre-
portada (DVA) resulta relevante debido a que la
experiencia subjetiva del funcionamiento vocal no
siempre se corresponde con parametros objetivos
de la funcidn vocal®. Esta perspectiva subraya la
importancia de incorporar medidas de autorreporte
en la evaluacion fonoaudioldgica y considerar el
impacto funcional y emocional asociado al uso de
lavoz®. Esta también constituye un recurso central
para la comunicacion interpersonal, la interaccion
social y la construccion de la identidad del hablan-
te't. En este sentido, las dificultades percibidas en
el uso vocal pueden afectar distintas dimensiones
del bienestar cotidiano®. A fines de la década de los
noventa comenzaron a desarrollarse herramientas
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de autorreporte orientadas a evaluar el impacto
subjetivo de las alteraciones vocales®. Posterior-
mente, este tipo de instrumentos fue ampliamente
utilizado y validado en distintos contextos clinicos
y poblacionales”. Del mismo modo, algunas investi-
gaciones destacaron el valor complementario de las
medidas de autorreporte respecto de la evaluacion
clinica tradicional'. Otras sefialaron su utilidad para
comprender el impacto subjetivo de las dificultades
vocales en la vida cotidiana™

En este marco, el SOC, en tanto recurso asocia-
do con la regulacion emocional, las estrategias de
afrontamiento y la percepcion de control?, podria
vincularse con la manera en que las personas ex-
perimentan y valoran el impacto de su voz en la
vida diaria. Un SOC elevado podria favorecer una
interpretaciéon mas adaptativa de las demandas
comunicativas y una mejor gestion de las exigen-
cias asociadas al uso de la voz. Por el contrario,
niveles bajos podrian limitar la movilizacion de
estos recursos y aumentar la vulnerabilidad frente
a situaciones de estrés, con posibles repercusiones
en la percepcion subjetiva de la salud vocal®.

No obstante, la relacion entre el SOC y la DVA
no puede asumirse de manera directa, ya que la
experiencia vocal se encuentra modulada por multi-
ples factores situacionales, tales como las demandas
comunicativas, el contexto laboral y las exigencias
sociales, que interactian con procesos de auto-
rregulacion corporal y emocional asociados al uso
de la voz®. En consecuencia, el vinculo entre los
recursos asociados al SOC y la percepcién subjetiva
del impacto vocal podria configurarse de manera
complejay no necesariamente lineal, lo que plantea la
necesidad de indagar empiricamente esta relacion®.

A pesar del creciente interés por el SOC en dis-
tintos dominios de la salud, persiste un vacio de co-
nocimiento respecto de su posible asociacion con la
percepcién de desventaja vocal en la poblacion adulta.
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En este contexto, el presente estudio tuvo como
objetivo explorar la relacion entre los puntajes
obtenidos en la escala SOC-13 y el cuestionario
IDV-10 en adultos residentes en la provincia de
Cérdoba, Argentina, durante el periodo 2024-202s.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de Estudio

Se adopt6 un enfoque cuantitativo con un disefio
observacional, descriptivo-correlacional y de corte
transversal.

Poblacion y Muestra

La poblacion de estudio estuvo compuesta por
adultos mayores de dieciocho afios, de ambos sexos,
residentes en la provincia de Cordoba, Argentina.

Se realizd un muestreo no probabilistico por
conveniencia, complementado con la técnica de
bola de nieve. La muestra final qued6 conformada
por 183 participantes que aceptaron participar
voluntariamente, firmaron el consentimiento in-
formado y completaron integramente el formulario
de recoleccion de datos. Los participantes fueron
reclutados entre los afios 2024 y 2025 mediante
difusion virtual y presencial. La convocatoria virtual
se realizo a través del envio del formulario digital
por correo electronico y aplicaciones de mensajeria
instantanea a contactos personales. La convocatoria
presencial se efectud durante campafias de pro-
mocion de la salud auditiva y vocal, asi como en el
Departamento «Raquel Maurette» de la Escuela de
Fonoaudiologia de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad Nacional de Cérdoba.

No se realizé calculo previo del tamafio muestral
ni seleccion aleatoria de participantes, debido al
caracter exploratorio del estudio y a las condiciones
de accesibilidad de la poblacion durante el periodo
de recoleccion.
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Criterios de Inclusion y Exclusion

Se incluyeron personas adultas mayores de
diecicocho anos, residentes en la provincia de
Cérdoba, Argentina, que aceptaron participar
voluntariamente y completaron el formulario
de recoleccion de datos. No se establecié como
criterio de inclusion la presencia de una patologia
vocal, debido a que la percepcién subjetiva de la
voz puede verse influida por factores individuales,
comunicativos y contextuales, no limitindose
exclusivamente a la presencia de una alteracion
vocal diagnosticada. Se excluyeron aquellas
personas que manifestaron de manera verbal
o escrita presentar dificultades cognitivas o de
comprension que pudieran interferir en la adecuada
interpretacion y respuesta de los cuestionarios.
Asimismo, durante la administracién presencial,
las investigadoras observaron la capacidad de
comprension de las consignas y excluyeron aquellos
casos en los que se evidenciaron dificultades
significativas para completar el formulario de
manera auténoma. También fueron excluidos los
formularios incompletos.

Procedimiento

El estudio contd con la aprobacién previa del
Comité Institucional de Etica en Investigacién
en Salud del Hospital Nacional de Clinicas,
perteneciente a la Universidad Nacional de Cérdoba
(CIEIS-HNC-UNC),y con los registros provinciales
vigentes (REPIS-3450), segun disposicion NO-2023-
710207-UNC-CE#HNC. Del mismo modo, se obtuvo
la autorizacién institucional del Departamento
«Raquel Maurette» de la Escuela de Fonoaudiologia
de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
Nacional de Cérdoba. Todos los procedimientos
se realizaron conforme a los principios de la
Declaracion de Helsinki y a la normativa ética y
legal vigente.
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La recoleccion de datos se realizé mediante un
formulario digital alojado en Google Forms, admi-
nistrado tanto de manera virtual como presencial.
En la modalidad virtual, el enlace al formulario
fue distribuido mediante correo electréonico y
aplicaciones de mensajeria instantanea. En la mo-
dalidad presencial, los participantes completaron
el mismo formulario digital utilizando dispositivos
electronicos provistos por las investigadoras o sus
propios dispositivos moviles durante las instancias
de reclutamiento.

Previo al acceso al cuestionario, todos los
participantes leyeron y aceptaron un consenti-
miento informado, mediante el cual se garantiz6
la comprension de los objetivos, procedimientos,
beneficios y posibles riesgos del estudio, asi como
el caracter voluntario, confidencial y reversible de
su participacion.

Técnicas e Instrumentos de recoleccion de la informacion

Los datos se obtuvieron mediante un formulario
digital denominado «Cuestionario sobre aspectos
de salud», alojado en Google Forms, integrado por
los siguientes instrumentos:

Cuestionario disenado ad hoc: elaborado es-
pecificamente para esta investigacion con el pro-
posito de relevar informacion sociodemografica
y antecedentes de salud para la caracterizacion
de la muestra. El instrumento estuvo conforma-
do por doce items de elaboracion propia. Incluyé
preguntas vinculadas a edad (categorizada en adul-
tez joven: 18-29 anos; adultez media: 30-59 anos;
adultez mayor: >60 afios), sexo, situacion de pareja,
ocupacion y nivel educativo. También se relevaron
caracteristicas descriptivas relacionadas con habitos
y antecedentes de salud, tales como consumo de
mate, tabaquismo, consumo excesivo de alcohol,
uso de medicacion y presencia de antecedentes
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de salud previos o actuales autoinformadas, con el
fin de caracterizar la poblacion estudiada desde un
enfoque biopsicosocial. Estas caracteristicas fueron
consideradas unicamente con fines descriptivos
y no fueron incorporadas al analisis inferencial
del estudio. Previo a su aplicacion, el cuestionario
fue sometido a revision por profesionales del area
fonoaudioldgica y metodoldgica con experiencia
en investigacion, quienes evaluaron la claridad,
pertinencia y adecuacién de los items.

Escala de Sentido de Coherencia (SOC-13): se
utilizé la version en espafiol del cuestionario de
autorreporte desarrollado por Antonovsky, em-
pleada previamente en poblacion hispanohablante
y con adecuadas propiedades de confiabilidad y
consistencia interna reportadas en la literatura®.
Si bien no se dispone de una adaptacién transcul-
tural especifica ni de puntos de corte estandari-
zados para poblacion argentina, el instrumento
ha sido ampliamente utilizado en investigaciones
internacionales para medir el SOC. La escala eva-
lua tres dimensiones del SOC: comprensibilidad,
manejabilidad y significatividad. Esta compuesta
por trece items con formato de respuesta tipo
Likert de siete opciones, con valores entre 1 («nun-
ca»)y 7 («siempre»). Los items se agrupan en tres
subescalas: comprensibilidad (items 2, 6, 8, 9 y 11),
manejabilidad (items 3, 5, 10 y 13) y significatividad
(items 1, 4, 7 y 12). El puntaje total oscila entre 13
y 91 puntos, donde valores mas elevados indican
un mayor SOC. Para el analisis, se invirtieron los
items 1, 2, 3, 7y 10 debido a su redaccion negativa.
El puntaje total del SOC-13 fue analizado como
variable cuantitativa continua. Adicionalmente, y
debido a la ausencia de puntos de corte universales
para su interpretacion, se realizo una categorizacion
exploratoria basada en la distribucién empirica de
los puntajes observados en la muestra. Para ello,
se utilizaron percentiles muestrales (percentil 25
= £2; percentil 5o = 58; percentil 75 = 63) con el
proposito de identificar niveles relativos de SOC
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bajo (£52), moderado (53-63) y alto (>63) dentro de
la poblacién estudiada. Esta categorizacion tuvo
fines exclusivamente descriptivos y analiticos, sin
implicancias diagnosticas o clinicas.

[ndice de Desventaja Vocal abreviado (IDV-
10): Adaptacion cultural al espafol rioplatense de
Argentina del Voice Handicap Index abreviado
(VHI-10), desarrollada y validada por Roman-Zu-
beldia y Farias®. El IDV-10 es un instrumento de
autorreporte utilizado para evaluar la percepcion
subjetiva del impacto psicosocial que las altera-
ciones vocales percibidas generan sobre la vida
cotidiana de la persona, lo que permitio inferir la
DVA. El instrumento esta compuesto por diez items
derivados de la version original de treinta items
propuesta por Jacobson y colaboradores®™. Cada
item se responde mediante una escala tipo Likert
de cinco opciones, con valores entre o («nunca»)y
4 («siempre»). El puntaje total se obtiene mediante
la suma de las respuestas, con un rango posible
entre o y 40 puntos, donde valores mas elevados
indican mayor grado de desventaja vocal percibi-
da. La version argentina del IDV ha demostrado
adecuadas propiedades psicométricas de validez y
confiabilidad tanto en su version completa (IDV-30)
como abreviada (IDV-10) (21). En el presente estudio,
el puntaje total del IDV-10 fue analizado como
variable cuantitativa continua.

Anadlisis de la informacion

El procesamiento y analisis de los datos se llevo a
cabo en el Departamento de Investigacion Cientifica,
Extension y Capacitacion «Raquel Maurette» de la
ESFO, FCM, UNC. Se utilizo el software InfoStat,
version 2020 (Facultad de Ciencias Agrarias, UNC),
y se establecié un nivel de significancia de p <
0,05. Ademas, se empled Microsoft Word para la
elaboracién de graficos descriptivos.

Se realiz6 un analisis descriptivo para caracteri-
zar la muestra y las variables estudiadas. Este incluyo
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el calculo de frecuencias absolutas, frecuencias
relativas o porcentajes (%), medidas de tendencia
central (media y mediana) y de dispersion (desvia-
ci6on estandar [DE] y rango intercuartilico [Qr-Q3]).
Para las variables categéricas se reportaron %, a fin
de facilitar la interpretacion de la distribucion de
la muestra. Asimismo, se evalu6 la distribucién de
los puntajes mediante el coeficiente de asimetria,
con el propésito de determinar la simetria o sesgo
de los datos y justificar la aplicacién de pruebas
paramétricas o no paramétricas.

Posteriormente, se aplicaron procedimientos
estadisticos diferenciados segun la naturaleza de
las variables. Para el analisis de correlacion entre
variables cuantitativas se utiliz6 el coeficiente de
Spearman (g). Para las asociaciones entre variables
categéricas se empled la prueba de Chi-cuadrado de
independencia, complementada con el coeficiente
de contingencia de Cramer, con el fin de estimar
la fuerza de la relacion. Finalmente, para comparar
diferencias entre mas de dos grupos independien-
tes en variables cuantitativas que no cumplian los
supuestos de normalidad, se aplicé la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis.

RESULTADOS

Distribucion de Variables Sociodemogrdficas y de Salud

La muestra estuvo conformada por 183 adultos de
la provincia de Cérdoba. En la Tabla [ se presentan
las caracteristicas sociodemograficas y de salud de
los participantes.
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Tabla |. Caracteristicas sociodemogréficas y de salud de la muestra (N=183)

Variable Categoria n %
Sexo Femenino 143 78
Masculino 40 22
Edad 18-29 afios 74 40
30-59 afios 84 46
260 afios 25 14
Nivel educativo Primario incompleto 2 1
Primario completo 5 3
Secundario incompleto 3 2
Secundario completo 35 18
Terciario/universitario incompleto 51 28
Terciario/universitario completo 87 48
32‘:;:2 Soltero/a 68 37
En pareja 54 30
Casado/a 47 25
Separado/a 12 7
Viudo/a 2 1
Ocupacion Profesional 62 341
Estudiante sin empleo 55 30
Estudiante con empleo 2 118
Trabajador no profesional 30 16,5
Jubilado/retirado 12 6,5
Desocupado 2 1,2
decrsgjil:::t:én Si s #
No 108 59
exceg\?g Zl;rr;(l)cohol Si o 5
No 174 95
Tabaquismo No fumador/a 158 86
Fumador/a actual 25 14
" t:::;z;mo 1-10 afios 8 31
(fumadores, n=25) 11-20 afios 9 34
20-30 afios 3 12
>30 afios 6 23
Consumo de mate No consume 37 20
0,25-1,5 L/dia 100 54
1,6-2,5 L/dia 36 20
>2,5 L/dia 10 6
Saﬁztzzfgii?;?;:;s Sin antecedentes de salud referidos 83 45
Multiples antecedentes de salud referidos 34 19
Antecedentes vocales autoinformados 21 1
Antecedentes cardiovasculares autoinformados 12 7
Antecedentes endocrinos autoinformados 9 5
Antecedentes gastrointestinales autoinformados 9 5
Antecedentes auditivos autoinformados 8 4
Antecedentes oncoldgicos autoinformados 3 2
Antecedentes musculoesqueléticos autoinformados 2 1
Antecedentes psiquiatricos autoinformados 2 1

Nota. Los porcentajes se calcularon en funcion del total de la muestra (N = 183).
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Distribucion del SOC

El puntaje del SOC-13 present6 una distribucién aproximadamente simétrica, con predominio de valores
intermedios. Al categorizar los puntajes segun puntos de corte establecidos, se observé un predominio
del nivel moderado de SOC, seguido del nivel bajo y, en menor proporcion, del nivel alto. Los estadisticos
descriptivos del puntaje total del SOC-173 se presentan en la Tabla II. De igual modo, la distribucion del
SOC-13 segun categorias (bajo, moderado y alto) se presenta en la Tabla III.

Tabla Il. Estadisticos descriptivos del puntaje total del SOC-13
en la muestra (N=183)

Variable Media DE Mediana Q1 Q3 Minimo Maximo Asimetria
SOC-13 57,75 7,35 58 52 63 35 78 -0,12

Nota. SOC-13: escala de sentido de coherencia de 13 items; DE: desviacién estandar; Q1: primer cuartil; Q3: tercer cuartil.
La asimetria indica la forma de la distribucién del puntaje en la muestra.

Tabla Ill. Distribucién del SOC-13 segtin categorias

Nivel de SOC n %
Bajo (<52) 46 25
Moderado (53-63) 96 52
Alto (>63) 41 23

Nota. La frecuencia (%) expresa el porcentaje de participantes en cada categoria respecto del total de la muestra (N = 183). EI SOC se categorizé en bajo
(£52), moderado (53-63) y alto (>63).

Distribucion de la DVA

Los estadisticos descriptivos del puntaje total del IDV-10 se presentan en la Tabla IV. El puntaje mostro
una distribucion con asimetria positiva, caracterizada por la concentracion de valores en los niveles mas
bajos de la escala.

Tabla IV. Estadisticos descriptivos del puntaje total del IDV-10
en la muestra (N=183)

Variable Media DE Mediana Q1 Q3 Minimo Maximo Asimetria
IDV-10 1,1 1,27 1 0 2 0 6 1,09

Nota. IDV-10: Indice de Desventaja Vocal abreviado,; DE: desviacion estandar; Q1: primer cuartil; Q3: tercer cuartil. La asimetria indica la forma de la distri-
bucioén del puntaje en la muestra.

Relacion entre el SOC y la DVA

Se evidenci6 una asociacion estadisticamente significativa entre el SOC global y la DVA. El coeficiente de
Spearman mostrd una correlacién negativa débil pero estadisticamente significativa (¢ = -0,17; p = 0,0254).
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En el andlisis por dimensiones, la comprensi-
bilidad fue la unica que mostrd una asociacion
estadisticamente significativa con el IDV-10, aunque
de magnitud débil. La correlacion observada fue
positiva (¢ = 0,16; p = 0,0301), lo que indico que
mayores niveles de comprensibilidad se asociaron
con mayores puntajes en el IDV-1o0. En cambio, la
manejabilidad (¢ = 0,07; p = 0,3791) y la significativi-
dad (¢ = -0,1; p = 0,1967) N0 mostraron asociaciones
estadisticamente significativas con el IDV-1o.

Los resultados completos se presentan en la
Tabla V. La distribucion del puntaje total del IDV-10
segun los niveles de SOC se presenta en la Figura 1.

Tabla V. Asociacion entre SOC-13 e IDV-10

Analisis Variable p p
Spearman SOC-13 vs IDV-10 -0,17 0,0254
Spearman Comprensibilidad vs IDV-10 0,16 0,0301
Spearman Manejabilidad vs IDV-10 0,07 0,3791
Spearman Significatividad vs IDV-10 -0,10 0,1967

Nota. SOC-13: escala de sentido de coherencia de 13 items; IDV-10: indice
de Desventaja Vocal abreviado. p: coeficiente de correlacién de Spearman;
p: valor de significancia estadistica (p < 0,05 indica significancia estadistica).
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Figura 1. Distribucién del puntaje total del IDV-10 segun nivel de SOC.

Nota. Se presentan diagramas de caja del puntaje total del IDV-10 segln
los niveles bajo, moderado y alto de SOC en la muestra (N = 183). Las
cajas representan el rango intercuartilico (Q1-Q3), la linea central indica
la mediana, los puntos corresponden a valores atipicos y los extremos de
los bigotes representan los valores minimo y maximo sin atipicos.
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DISCUSION

Los resultados del presente estudio evidenciaron
una asociacion entre los puntajes obtenidos en la
escala SOC-13 y el IDV-10, en la que niveles mas
elevados de SOC tendieron a vincularse con una
menor percepcion de desventaja vocal. No obstante,
la magnitud de esta relacion fue débil y no se
sostuvo de manera consistente cuando el SOC se
analizé de forma categérica, lo que sugiere que la
influencia de este recurso salutogénico sobre la
percepcion subjetiva del impacto vocal es limitada
o dependiente de otros factores no contemplados.
En este sentido, los hallazgos permiten responder
al objetivo planteado, al indicar que el SOC se
relaciona con la percepcion subjetiva de desventaja
vocal, aunque de forma acotada y no uniforme.

Estos resultados coinciden con la escasa eviden-
cia disponible que ha examinado de manera directa
la relacion entre el SOC y variables de autorreporte
vocal. En docentes sometidos a alta demanda vocal
durante la ensefianza remota, se ha observado que
mayores niveles de SOC se asocian con menor fatiga
vocal y menor desventaja vocal autoinformada, ast
como con menor presencia de molestias fisicas y
restricciones en el uso de la voz*. De manera similar,
en profesionales de la salud se ha reportado una
correlacion negativa, débil pero significativa, entre
el SOC y la sintomatologia vocal evaluada mediante
la escala Voice Symptom Scale al evidenciar que una
menor capacidad de afrontamiento se vincula con
mayor reporte de sintomas vocales®. En conjunto,
estos hallazgos empiricos son consistentes con los
resultados del presente estudio y refuerzan la idea
de que el SOC podria asociarse con la percepcion
subjetiva del impacto vocal, aunque con una mag-
nitud reducida.

Desde el marco salutogénico, esta relacion pue-
de interpretarse considerando que el SOC actua
como un recurso global que modula la forma en
que las personas comprenden, gestionan y otorgan
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significado a las demandas del entorno*. En linea
con esta perspectiva, el SOC no operaria como un
determinante directo de la funcion vocal, sino como
un modulador de la experiencia subjetiva vincula-
da al uso de la voz, particularmente en contextos
de estrés o alta demanda comunicativa. De igual
modo, algunos autores han sefalado la relevancia
de los recursos salutogénicos para la promocion
de la salud vocal, especialmente en poblaciones ex-
puestas a elevadas demandas comunicativas, como
los docentes™. Esto permitiria explicar por qué la
asociacion observada con los puntajes del IDV-10
es débil y no uniforme.

Asimismo, evidencia proveniente de estudios
relacionados, aunque no centrados especificamente
en el SOC, refuerza esta interpretacion. Se ha de-
mostrado que una mayor conciencia interoceptiva
se asocia con mayor congruencia vocal, entendida
como la percepcion de coherencia entre la voz y
la identidad personal®, asi como con una mejor
integracion de la voz en la identidad del individuo?.
Por el contrario, en pacientes con trastornos fun-
cionales de la voz, una menor capacidad para regular
la atencion hacia las sensaciones corporales se ha
vinculado con mayores niveles de desventaja y fatiga
vocal®®. Estos hallazgos sugieren que los recursos
internos relacionados con la percepcion corporal,
la autorregulacion y el afrontamiento, dimensiones
conceptualmente proximas al SOC, desempenian
un papel relevante en la forma en que las personas
experimentan el impacto subjetivo de su voz.

La débil magnitud de la asociacion observada en
el presente estudio podria explicarse, ademas, por la
naturaleza altamente contextual de la experiencia
vocal. La vivencia de la voz se encuentra influida por
factores situacionales, como las demandas comuni-
cativas, el uso profesional, los habitos vocales y las
caracteristicas del entorno social y laboral®. Igual-
mente, las experiencias vocales autorreportadas
pueden verse moduladas por variables emocionales,
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cognitivas y contextuales que exceden el alcance
de recursos salutogénicos globales como el SOC?.
En esta linea, se ha sefialado que la percepcion de
desventaja vocal puede presentar variaciones tem-
porales y contextuales significativas, incluso dentro
de un mismo individuo, en funciéon de factores
emocionales y situacionales®. Estos elementos in-
troducen variabilidad en la percepcion subjetiva del
impacto vocal, lo que podria atenuar la expresion
de este recurso en un dominio funcional especifico.

El andlisis de las dimensiones del SOC aporta
un matiz adicional. La asociacién observada ex-
clusivamente con la comprensibilidad sugiere que
la capacidad de interpretar y estructurar cogniti-
vamente las experiencias podria desempefar un
rol particular en la percepcion subjetiva de la voz.
Este hallazgo podria vincularse con la capacidad
de reconocer cambios en el funcionamiento vocal
y otorgarles coherencia dentro de la experiencia
corporal. En cambio, la ausencia de asociaciones
con la manejabilidad y la significatividad sugiere
que no todos los componentes del SOC se expresan
de igual manera en este dominio, lo que refuerza la
idea de una relacion parcial y no homogénea.

Por otra parte, la inconsistencia de los resultados
en los andlisis categdricos podria vincularse con
aspectos metodologicos. La categorizacion de una
variable continua, como el SOC, puede reducir la
variabilidad de los datos y limitar la deteccion de
asociaciones de baja magnitud, particularmente en
fenomenos complejos?. Asimismo, esta estrategia
puede disminuir la sensibilidad estadistica y sim-
plificar relaciones que originalmente se expresan
de manera continua #,1o que podria haber influido
en los resultados observados.

En conjunto, los hallazgos del presente estudio
se alinean con la evidencia que vincula al SOC con
mejores indicadores de salud percibida y bienestar
subjetivo®. De la misma manera, sugieren que su
influencia sobre la percepcion subjetiva del impacto
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vocal seria mas sutil y probablemente mediada por
factores contextuales, corporales y psicosociales®.
En este sentido, el estudio contribuye a ampliar la
comprension de la relacion entre recursos saluto-
génicos y experiencias subjetivas vinculadas al uso
de la voz, en un campo aun poco explorado.

Desde la practica fonoaudioldgica, estos resul-
tados destacan la importancia de incorporar una
perspectiva integral en la evaluacion de la salud
vocal, considerando no solo aspectos fisioldgicos,
sino también variables psicosociales y perceptuales
que influyen en la experiencia subjetiva de la voz. Si
bien el SOC no se configura como un determinante
directo del impacto vocal percibido, su considera-
cion podria enriquecer la comprension clinicay el
abordaje terapéutico.

En relacion con la muestra, la sobrerrepre-
sentacion femenina, el elevado nivel educativo y
la presencia de antecedentes de salud previos o
actuales constituyen caracteristicas sociodemo-
graficas y de salud relevantes para la descripcion de
la poblacién estudiada. En relacién con los habitos
de salud, se observo la presencia de consumo de
mate en la mayoria de los participantes, mientras
que el tabaquismo y el consumo excesivo de al-
cohol se presentaron en una proporciéon menor
de la muestra. Estas caracteristicas se incluyeron
con fines exclusivamente descriptivos para la ca-
racterizacion de la poblacion estudiada, en tanto
constituyen factores contextuales vinculados a los
estilos de vida y al bienestar general, al contribuir a
una descripcion integral de la muestra sin implicar
relaciones directas con las variables principales del
estudio. Asimismo, la baja proporcién de adultos
mayores limita la generalizacion de los hallazgos
a este grupo etario, por lo que la heterogeneidad
sociodemografica observada debe ser considerada
al interpretar los resultados, particularmente en
términos de su transferibilidad a otras poblaciones
con diferentes perfiles demograficos y de salud.

62

Entre las limitaciones del estudio se destacan el
tamafo muestral reducido y el disefo transversal,
que restringen la generalizacién y la inferencia
causal. El uso de instrumentos de autorreporte, si
bien permite acceder a la experiencia subjetiva de
los participantes, podria estar influido por sesgos
individuales. [gualmente, el muestreo no probabilis-
tico y la categorizacion de variables podrian haber
introducido sesgos de seleccion e informacion.
En relacion con la composicion de la muestra, la
inclusion de poblacion adulta general y no exclusi-
vamente de personas con diagnostico de alteracion
vocal limita la interpretacion de los resultados en
poblaciones clinicas especificas. Sin embargo, esta
decision permitio explorar la percepcion subjetiva
de la voz desde una perspectiva integral, consideran-
do que la experiencia vocal puede estar influida por
factores individuales y contextuales mas alla de la
presencia de una patologia diagnosticada. Por otra
parte, si bien la escala SOC-13 utilizada ha sido am-
pliamente empleada en poblacion hispanohablante
y presenta adecuadas propiedades psicométricas
reportadas en la literatura, no se dispone hasta el
momento de una adaptacion transcultural especifica
ni de puntos de corte validados para poblacion
argentina, lo que constituye una limitacion para la
interpretacion de los resultados. No obstante, pese
a estas consideraciones, el presente estudio aporta
evidencia preliminar en un campo aun escasamente
explorado, al examinar la relacién entre el SOC
y la percepcién subjetiva de desventaja vocal en
poblacion adulta argentina.

En funcion de estos hallazgos futuras investi-
gaciones deberian profundizar en el estudio de la
relacion entre el SOC y la DVA mediante disenos
longitudinales e incorporar mediciones objetivas
de la voz y variables biomédicas, psicosociales y
ambientales. Seria también relevante explorar el
rol del SOC como posible mediador o moderador,
asi como ampliar el tamafo y la diversidad de las
muestras para fortalecer la evidencia en este campo.
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CONCLUSION

Los resultados del presente estudio permitieron
dar respuesta al objetivo de explorar la relacion
entre el SOC y la DVA en adultos de la provincia
de Cordoba, Argentina. Se evidencid una asociacion
entre los puntajes obtenidos en la escala SOC-13y
el cuestionario IDV-10, aunque de baja magnitud,
lo que indica que, si bien el SOC se vincula con la
percepcion subjetiva del impacto vocal, su influencia
serfa limitada y probablemente esté modulada
por factores contextuales y por las demandas
comunicativas cotidianas.

El analisis por dimensiones mostrd que tnica-
mente la comprensibilidad se asocié significativa-
mente con los puntajes del IDV-10, y en un sentido
no concordante con lo esperado tedricamente. Este
hallazgo sugiere que una mayor capacidad para inter-
pretar y organizar las experiencias podria vincularse
con una mayor identificacion de dificultades vocales
percibidas, lo que pone de relieve la complejidad de
los procesos implicados en la percepcion subjetiva
del impacto vocal y cuestiona la existencia de rela-
ciones lineales simples entre recursos salutogénicos
y experiencias funcionales especificas.

En conjunto, los resultados evidencian que los
recursos personales de caracter global, como el
SOC, no necesariamente se traducen en una percep-
cién mas favorable del impacto de la voz en la vida
cotidiana, lo que delimita su alcance explicativo en
este dominio. Estos hallazgos contribuyen a ampliar
la comprension de la salud vocal desde una perspec-
tiva integradora, al considerar la interaccion entre
factores individuales, contextuales y perceptuales.

Dado el caracter transversal del estudio y la
magnitud reducida de las asociaciones observadas,
se sugiere el desarrollo de investigaciones futuras
que profundicen en esta relaciéon mediante disefios
longitudinales e incorporen medidas objetivas de la
funcion vocal, con el fin de esclarecer los mecanismos
subyacentes y fortalecer la evidencia en este campo.
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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad renal crénica (ERC) es una complicacion
microvascular de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), su prevalencia en
México alcanza el 44%. Esta ligada con el aumento del riesgo cardio-
vascular por lo que su abordaje, deteccién y tratamiento temprano
es fundamental para reducir la morbimortalidad no solo renal, sino
también la cardiovascular, principal causa de muerte de esta enferme-
dad. Objetivo: Evaluar la prevalencia del deterioro-de la funcién renal
y su asociacion con el control metabdlico, comorbilidades y patrones
de prescripcién farmacoldgica en pacientes con DM2 que acuden por
primera vez a un Centro de Atencién de Diabetes de Bajo Costo (CAD).
Material y métodos: Estudio descriptivo, observacional y transversal
se incluyeron pacientes con diagndstico previo de DM2 que acudieron
por primera vez al CAD en el noreste de México entre 2019 a 2022y con
laboratorios de glucosa plasmatica en ayuno (GPA), HbAIc, creatinina
sérica (cr), colesterol total (CT), C-LDL, C-HDL y triglicéridos (TG).
La muestra final fue de 9o8 pacientes. Para estimar la tasa de filtrado
glomerular (TFG) se utilizo la calculadora CKD-EPI con la clasificacion
de KDIGO. La prueba estadistica utilizada fue Chi cuadrada con una
significancia de 0.04. Resultados: Unicamente el 4.6% de los pacien-
tes refirid tener el antecedente de ERC. Sin embargo, la prevalencia
de reducci6n de la funcién renal con €TFG <9o ml/min/1.73 m* fue
de 29.6%, mientras que el deterioro significativo de la funcién renal
(€TFG <60 ml/min/1.73 m?) fue de 7.8%. En este dltimo grupo, el 73.4%
presentd descontrol glucémico. El uso de iSGLT2 y agonistas GLP-1 fue
de 16.9% y 1.4%, respectivamente, mientras persistia el uso de farmacos
potencialmente inapropiados segun funcién renal. Conclusiones: El
presente trabajo refuerza la necesidad de identificar el deterioro de
la funcién renal de forma mis temprana y ajustar los tratamientos
farmacoldgicos, priorizando el uso de nefroprotectores y limitando
aquellos que estan claramente contraindicados en esta poblacién.

Palabras clave: diabetes, ERC, nefroprotectores, cardioprotectores.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is a microvascular
complication of type 2 diabetes mellitus (T2DM); its prevalence in
Mexico reaches 44%. It is linked to increased cardiovascular risk, so
its early approach, detection, and treatment are essential to reduce not
only renal morbidity and mortality but also cardiovascular mortality,
which is the main cause of death in this disease. Objective: To evaluate
the prevalence of renal function impairment and its association with
metabolic control, comorbidities, and pharmacological prescription
patterns in patients with T2DM attending a low-cost diabetes care
center for the first time. Material and methods: A descriptive,
observational, and cross-sectional study included patients with a
previous diagnosis of T2DM attending a diabetes care center for the
first time between 2019 and 2022. Required laboratory tests included
fasting plasma glucose (FPG), HbAic, serum creatinine (SCr), total
cholesterol (TC), LDL-C, HDL-C, and triglycerides (TG). The final
sample was 9o8 patients. The CKD-EPI equation and the KDIGO
classification were used to estimate the estimated glomerular filtration
rate (eGFR). The statistical test used was Chi-square with a significance
of 0.05. Results: Only 4.6% of the patients reported a history of CKD.
However, the prevalence of reduced renal function with an eGFR <90
mL/min/1.73 m* was 29.6%, while significant deterioration of renal
function (eGFR <60 mL/min/1.73 m? was 7.8%. In the latter group,
73.4% had poor glycemic control. The use of SGLT2 inhibitors and GLP-1
receptor agonists was 16.9% and 1.4%, respectively, while the use of
potentially inappropriate drugs according to renal function persisted.
Conclusions: The present study reinforces the need to identify renal
function impairment earlier and adjust pharmacological treatments,
prioritizing the use of nephroprotective agents and limiting those
clearly contraindicated in this population.

Keywords: diabetes, CKD, nephroprotective agents, cardioprotective
agents.

UPAEP


https://orcid.org/0000-0002-2440-2915
https://orcid.org/0000-0002-5511-5740
https://orcid.org/0009-0006-7551-7559
https://orcid.org/0009-0003-4532-6100
https://orcid.org/0009-0007-0161-9672
https://orcid.org/0009-0000-2958-5127
https://orcid.org/0000-0001-9495-024X
https://orcid.org/0000-0001-7896-0560
https://orcid.org/0009-0000-3052-257X
https://doi.org/10.62954/pmmp7r37
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es

Revista Mexicana de Investigacién Médica Nimero 5 Mayo-Octubre 2026

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema
de salud publica a nivel mundial, esto se debe a
su fuerte relacion con otras enfermedades no
transmisibles como la diabetes mellitus tipos
(DM2), hipertension arterial sistémica (HTA), y el
envejecimiento de la poblacion 3. Actualmente, la
ERC tiene una prevalencia global entre 11y 13% en
la poblacion general ’, sin embargo, esta prevalencia
aumenta cuando se considera a la poblacion con
DM2, donde alcanza cifras hasta el 40% 3.

En México la prevalencia de ERC es del 44%,
ademas, esta asociacion se convierte como la prin-
cipal causa de enfermedad terminal en nuestro pais
4. De acuerdo la Encuesta Nacional de Salud Publica
(ENSANUT) se observo un incremento progresivo
de dafno renal en adultos con DM2, pasando del 15%
en 2006 al 22.8% en 2022 5, aunando a los estudios
internacionales donde se proyecta en 2040 a la ERC
como la quinta causa de muerte a nivel mundial ?,
lo que coloca a México en alerta por su estrecha
relacion y aumento rapido de las epidemias de
diabetes obesidad e hipertension.

La Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO, por sus siglas en inglés) clasifica la enferme-
dad renal mediante la estimacion de tasa de filtrado
glomerular (€TFG) en categorias (G1 >90; G2 60-89;
Gza 45-59; G3b 30-44; G4 15-29; G5 <15 ml/min/1.73
m?) y los complementa con grados de albuminuria
(A1, A2, Az) °. Esta combinacion permite establecer
de forma mas precisa el diagnostico, la gravedad y el
pronostico, en este contexto, en la practica clinica
ayuda en la toma de decisiones, el seguimiento de
los pacientes y las estrategias terapéuticas °.

El tratamiento de la ERC ha experimentado
cambios en los ultimos afios, sobre todo con el uso
de los inhibidores del cotransportador sodio-glu-
cosa tipo 2 (iISGLT2) y los agonistas del receptor
del péptido similar al glucagén tipo 1 (AR-GLP-1),
que han demostrado no solo proteccion renal,
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si no también proteccion cardiaca, control glucé-
mico, y disminucion de la mortalidad e ingresos
hospitalarios ©. A pesar de estos avances, y su clara
efectividad documentada, lamentablemente su uso
en la practica clinica es baja, esto puede deberse a
la falta de conocimiento del médico, pocos insu-
mos del medicamento en instituciones publicas y
por ultimo, la falta de accesibilidad econémica del
paciente para adquirirlo®”.

En nuestro pais, la prevalencia de prescripcion
de estos farmacos es por debajo del 15% 7, mientras
que, en Estados Unidos, de acuerdo a NHANES
reportan cifras entre 4.4% y 5.8% %, por otro lado,
en la atencion primaria de Espana Catalufia su uso
apenas alcanzo el 2.6% °.

En este contexto, resulta fundamental generar
evidencia local sobre la identificacién temprana y
el abordaje terapéutico de las alteraciones renales
en pacientes con DM2. Por ello, el presente estudio
tiene como objetivo general evaluar el grado de
deterioro de la funcién renal y su relacion con el
control metabdlico, las comorbilidades asocia-
das y los patrones de prescripcion farmacologica
(cardioprotectores, nefroprotectores y farmacos
contraindicados) en pacientes con DM2 que acuden
a un nivel de atencion primaria.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, transversal y
observacional en un Centro de Atencion de Diabetes
de Bajo Costo (CAD) ubicado en el noreste de
México, durante el periodo comprendido entre
2019 y 2022. Todo paciente que acudio a consulta de
valoracion con y sin diagnostico previo de DM2 se
le realiz6 una historia clinica donde se obtuvieron
datos antropométricos como edad, sexo, talla, peso,
indice de masa corporal (IMC), factores de riesgo
y complicaciones de la enfermedad: hipertension
arterial, dislipidemia, cataratas, glaucoma,
retinopatia, problemas cardiovasculares y ERC.
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Los criterios de exclusion fueron: expedientes
incompletos, pacientes sin reporte de creatinina y
HbA1c en primera consulta, <18 aflos, diagnostico de
prediabetes, diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y mujeres
embarazadas con algun tipo de hiperglucemia.

Dentro de los estudios de laboratorio captados
fueron: glucosa plasmatica en ayuno (GPA), hemog-
lobina glucosilada (HbA1c), colesterol total (CT),
triglicéridos (TG), creatinina sérica (cr) y €TFG. Se
consideraron metas de control una HbA1c < 7.0%
y GPA 80 a 170 mg/dl o en ambos parametros.

Las definiciones de cada una de las variables
utilizadas son: edad medida en afios, sexo (femenino
y masculino), talla medida en metros, peso medido
en kg, IMC clasificado en normal 18-24.99, sobrepeso
25-29.99 y obesidad >70; Hipertension arterial (HTA)
>140/90 mmHg; Dislipidemia: colesterol >200 mg/
dly triglicéridos >150 mg/dl. Debido a su naturaleza
transversal el estudio y la evaluacion basada en los
laboratorios de la primera consulta, se utilizo el
término “deterioro de la funcion renal” o “reduccion
de la €TFG” para definir la disfuncién renal en un
punto en el tiempo, ya que el disefio no permite
demostrar la persistencia temporal de la lesion (>
z meses) requerida por los criterios internacionales
para establecer el diagnostico formal de ERC.

Para estimar la TFG usamos la ecuacion CKD-
EPI, al ser la recomendada por las guias del 2024
de KDIGO y ser mas exacta que otras ecuaciones.
Estadifica el filtrado glomerular como Gr, normal o
alta (> 9o ml/min); G2, levemente reducida (60-89
ml/min); Gza, leve a moderadamente reducida (45-59
ml/min); Gzb, moderada a severamente reducida
(30-44 ml/min); G4, severamente reducida (15-29 ml/
min) y G insuficiencia renal terminal (<15 ml/min).

Las complicaciones y comorbilidades mencio-
nadas en el estudio fueron auto-reportadas por
los propios pacientes, lo cual implica que los datos
recopilados y las conclusiones podrian estar sujetos
a posibles sesgos o errores derivados de la percep-
cion o la memoria de los pacientes involucrados.
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Consideraciones Eticas: El protocolo de inves-
tigacion fue evaluado y aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion institucional. Al tratarse de un
estudio retrospectivo, observacional y sustentado
en la revision de expedientes clinicos, el comité
otorgd una dispensa del consentimiento infor-
mado, garantizando en todo momento la estricta
confidencialidad y el anonimato de los datos de los
pacientes en apego a los principios de la

Declaracién de Helsinki

El analisis estadistico se realizo en el programa SPSS
version 26. Las variables cuantitativas continuas se
expresaron como media y + desviacion estandar
(DE) y para su contraste se empleé la prueba t de
Student (para comparar dos grupos) o el analisis
de varianza (ANOVA) para multiples grupos, segun
correspondiera. Por su parte, las variables cualita-
tivas (categéricas) se expresaron en frecuencias y
porcentajes, utilizando la prueba de Chi Cuadrada
para evaluar su asociacion. Se considero significan-
cia estadistica {Pj-con un valor de P < 0.05.

RESULTADOS

Caracteristicas basales generales

Acudieron 1,299 personas durante el periodo del
estudio, de las cuales el 30.1% (n=391) no fueron
consideradas por los criterios de exclusion ya
senalados. Se obtuvo una muestra final de 908
pacientes, de los cuales 64.2% eran mujeres. Las
caracteristicas basales de la poblacion estudiada
(Tabla I) muestran que los pacientes con menor
€TFG presentaron mayor edad, mayor tiempo de
evolucion de DM2 y concentraciones mas elevadas
de creatinina sérica.
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Tabla |. Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

Caracteristicas basales (31e=ng%r8al eTFG <60 (n=71) Valor p (t de Student)
Edad (afios) 55.6 +12.0 65.7 £9.8 0.000
Peso (kg) 76.2+17.8 7251154 0.054
IMC (m?) 29.6 £5.7 29.5 6.3 0.896
Afios de evolucion de DM2 10.319.0 18.8 £9.6 0.000
GPA (mg/dL) 199.3 +80.2 179.6 £91.6 0.078
Alc (%) 93423 89422 0.139
Cr (mg/dL) 0.76 +0.36 1.61+0.74 0.000
eTFG (ml/min/1.73 m?) 95.7 +23.6 40.1 £13.0 0.000

La prevalencia de deterioro significativo de la
funcion renal, definida como €TFG <60 ml/min/1.73
m? (estadios Gza-Gg), fue de 7.8% (n=71). Por otro
lado, la prevalencia de disfuncion renal temprana
(€TFG <90 ml/min/1.73 m? fue de 29.6%. Unica-
mente el 4.6% de los pacientes refirio antecedente
previo de ERC durante el interrogatorio clinico.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron la
suma de sobrepeso y obesidad con 80.1%, seguida de
hiperlipidemia en 59.7% e HTA en 51.9%. En relacion
con las complicaciones microvasculares, la neuropa-
tia diabética fue la mas prevalente con 41.7%, seguida
de cardiopatia ateroesclerdtica establecida (CAE)
en 9.4% y retinopatia diabética en 2.5%. Asimismo,
se documento catarata en 5.1% y glaucoma en 2.8%.

Disfuncion renal temprana
(€TFG 60-89 ml/min/1.73 m?)

Las complicaciones y comorbilidades se describen
en la tabla I, donde se puede observar que aquellas
personas con funcién renal conservada (Gr)
tuvo mayor prevalencias de factores de riesgo
cardiovasculares como sobrepeso/obesidad,
hipertension arterial, hiperlipidemias, asi como
también de complicaciones micro y macrovasculares
de la diabetes, por lo que es necesario darle
seguimiento a largo plazo por llegar a presentar
alto riesgo de disfuncion renal.

Tabla Il. Comorbilidades y complicaciones segun estadio de funcién renal

Comorbilidad / Poblacion Funcién Conservada = Disfunciéon Temprana Valor p Deterioro Significativo Valor p
Complicacion General (n=908) G1 (n=639) G2 (n=198) (G1vs G2) <60 (n=71) (<60 vs G1)
s‘;’f@fgzzg “ 727 (80.1%) 517 (80.9%) 154 (77.8%) 0.388 56 (78.9%) 0.800
Hipertension Arterial 470 (51.8%) 277 (43.3%) 132 (66.7%) <0.001 61 (85.9%) <0.001
Hiperlipidemia 542 (59.7%) 361 (56.5%) 129 (65.2%) 0.038 52 (73.2%) 0.010
Neuropatia diabética 379 (41.7%) 263 (41.2%) 81 (40.9%) 1.000 35 (49.3%) 0.234
Retinopatia diabética 23 (2.5%) 7(1.1%) 9 (4.5%) 0.005 7 (9.9%) <0.001
Cardiopatia (CAE) 85 (9.4%) 46 (7.2%) 29 (14.6%) 0.002 10 (14.1%) 0.070
Cataratas 46 (5.1%) 17 (2.7%) 21 (10.6%) <0.001 8 (11.3%) <0.001
Glaucoma 25 (2.8%) 12 (1.9%) 12 (6.1%) 0.005 1(1.4%) 1.000

Prueba de Chi-cuadrada. Las comparaciones binarias de los estadios de deterioro (G2 y <60)

se realizaron tomando como grupo de referencia a los pacientes con funcién renal conservada (G1).
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Al comparar los pacientes con funcién renal
conservada vs disfuncion renal temprana, se en-
contrd, 80.9%, vs 77.8% en sobrepeso/obesidad,
4%.3% VS 66.7% hipertension p= < 0.001, §6.5 VS
65.2% hiperlipidemia. Dentro de las complicacio-
nes microvasculares, la retinopatia diabética fue
estadisticamente significativa, 1.1% vs 4.5%, p=0.005.

Caracteristicas de los pacientes con eTFG
<60 ml/min/r.73 m’

Por otro lado, en los pacientes con €TFG <60,
la prevalencia de comorbilidades fue del 95.8%
mientras que el 73.2% presentd alguna complicacion.
Las comorbilidades mas frecuentes fueron HTA con
85.9% seguida de sobrepeso u obesidad en un 78.9%
e hiperlipidemia con 73.2%. De manera similar a
los pacientes con disfuncién renal temprana, la
complicacién mas prevalente fue la neuropatia
diabética con 49.3%, sin significancia estadistica.

En contraste, la retinopatia diabética mostr6 una
asociacion estadisticamente significativa (9.9%).
Las cataratas (11.3%) y el glaucoma (1.4%) también
estuvieron presentes en menor frecuencia.

Descontrol metabdlico,
combinaciones farmacoldgicas, medicamentos cardio
y nefroprotectores con eTFG <60

En las caracteristicas bioquimicas analizadas (Tabla
III) se observa una tendencia progresiva hacia
la disminucién de los parametros metabdlicos
conforme empeora la funcion renal. Los pacientes
con categorias avanzadas de deterioro renal
presentaron menores concentraciones promedio de
glucosa plasmatica en ayuno, HbArc y triglicéridos
en comparacion con aquellos con funciéon renal
conservada. De manera paralela, la creatinina
sérica mostrd un incremento progresivo acorde
al deterioro de la eTFG.

Tabla Ill. Caracteristicas bioquimicas s
egun categorias de TFG estimada mediante CKD-EPI

Laboratorios. | LE) | GRS | SR [ enGy | e | S5 | e
GPA (mg/dL) 201.8£77.2 198.4 +84.8 187.7 £110.5 171.3 £71.1 182.6 £77.4 165.5 +25.8 0.045
HbA1c (%) 94423 92424 9.0+21 9.0+24 8.6+2.1 7.5+1.98 0.012
CT (mg/dL) 195.6 +47.2 196.0 £52.3 186.0 £61.3 201.6 +68.1 158.5 £53.3 128.3 £7.3 0.038
C-LDL (mg/dL) 122.4 +40.3 122.9 +41.1 140.6 £20.5 140.0 £27.2 114.7 £42.2 N/D* 0.015
C-HDL (mg/dL) 46.2 +13.7 46.5+11.3 45.6 £12.3 46.0 £7.5 43.6 6.6 N/D* 0.854
TG (mg/dL) 235.6 £270.6 | 205.6 +154.7 197.8 £118.3 209.8 +91.5 166.4 £104.1 148.0 £59.1 0.421
Crmg/dL) 0.62 +0.14 0.90 £0.15 1.19 £0.16 1.48 +0.21 2.29+0.34 3.23 £1.68 0.000

*N/D: No Disponible. El perfil de lipidos no estuvo disponible en los expedientes de estos pacientes

por omisiones en los registros de laboratorio al momento de la primera consulta.
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En relacion con el control metabdlico, el 73.4%
de los pacientes presentd descontrol glucémico.
Asimismo, se observaron concentraciones elevadas
de colesterol LDL (>100 mg/dl) en el 84.6% de los
casos, a pesar de lo cual unicamente el 19.7% utili-
zaba tratamiento con estatinas.

Respecto al tratamiento antihipertensivo, el
82% de los pacientes con hipertension arterial se
encontraba bajo manejo farmacolégico. El grupo
terapéutico mas utilizado fueron los antagonistas
del receptor de angiotensina II (ARA-II) en 61.8%,
seguido de betabloqueadores en 29.0%, diuréticos
en 27.2%, calcioantagonistas en 21.8% e inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) en 9.0%. Ademas, el 45.5% de los pacientes
se encontraba bajo terapia dual y el 7.2% recibia
terapia triple antihipertensiva. En el tratamiento
hipoglucemiante, el uso de insulina en pacientes
con deterioro significativo de la funcion renal (ETFG
<60 ml/min/1.73 m?) fue del 54.9%. De estos, el 16.9%
recibia monoterapia con insulina y el 38.0% terapia
combinada con hipoglucemiantes orales.

Respecto a los farmacos con beneficio cardio-
rrenal, los iSGLT2 fueron utilizados tinicamente en
16.9% de los pacientes con €IFG <60 ml/min/1.73
m? mientras que los GLP-1 se documentaron solo en
1.4%. Por el contrario, se observo persistencia en el
uso de medicamentos potencialmente inapropiados
conforme avanzaba el deterioro de la funcion renal.
En los pacientes con €IFG <zo ml/min/1.73 m? la
metformina continuaba utilizandose en 62.5% y las
sulfonilureas en 18.8%.

DISCUSION

La prevalencia de deterioro significativo de la funcién
renal en nuestra cohorte, definida como €T'FG <60 ml/
min/1.73 m% fue de 7.8%, mientras que la reduccién de
la funcion renal con €TFG <9o ml/min/1.73 m? alcanzé
el 29.6%. Por otro lado, unicamente el 4.6% de los
pacientes refirié antecedente previo de ERC durante
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el interrogatorio directo. Estos hallazgos evidencian
el subdiagnostico de la ERC, quizas se deba por la
ausencia de pruebas diagndsticas como creatinina,
albuminuria, microalbuminuria en la practica
clinica o la simple aplicacion de la calculadora de
KDIGO durante la consulta médica lo cual de una
u otra manera significa inercia diagnostica de los
profesionales de la salud.

Al comparar nuestros resultados con estudios
internacionales, la prevalencia del deterioro renal
significativo (€TFG <60 ml/min/r.73 m?) se situd
con 7.8%, cifra similar a lo documentado en Espana
con el 8.4% , y cercana a la prevalencia global
estimada de ERC (10.6%) ". Por otro lado, al evaluar la
reduccion temprana de la funcion renal en nuestra
cohorte (€TFG <90 ml/min/1.73 m?), la prevalencia
ascendio a 29.6%; este comportamiento se alinea
con las frecuencias descritas a nivel internacional
en Estados Unidos (38.3%) " y China (35.5%) 2, asi
como con evidencias nacionales como el estudio
KEEP México (8% mediante ecuacion MDRD)
y en Veracruz encontré una prevalencia del 53%
por CKD-EPI7, estas discrepancias de prevalencias
comparadas con nuestra cohorte se debe a la falta
de tamizaje sistematico de albuminuria impidiendo
detectar la enfermedad en sus primeras etapas.

Cabe destacar, que la falta de medicion siste-
matica de la albuminuria en las consultas de aten-
ci6én primaria representa una de las barreras mas
criticas en la actualidad; en la practica clinica real,
y particularmente en centros de primer contacto
con recursos limitados, este parametro suele omi-
tirse de forma rutinaria por cuestiones logisticas,
falta de insumos o barreras econémicas . El gran
problema de esta inercia es que la excrecion de
albumina precede por afios a la caida de la tasa de
filtrado glomerular; al no medirla, estamos dejando
en un “punto ciego” a una cantidad considerable
de pacientes que ya tienen daino microvascular
activo pero mantienen una €I'FG aparentemente
normal . Esta deficiencia en el tamizaje se traduce
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a una pérdida invaluable de tiempo, ya que nos
hace desaprovechar la ventana terapéutica ideal
para iniciar el uso de terapias modernas como los
iSGLT2 o AR-GLP1. El beneficio cardiorrenal de
estos farmacos alcanza su maximo impacto clinico
precisamente cuando se prescriben en estas fases
incipientes, mucho antes de que el dafio estructural
se vuelva irreversible ™.

Respecto a las comorbilidades, 1a hipertension
arterial fue la mas frecuente en pacientes con €TFG
<60 ml/min/1.73 m? afectando al 85.9%, seguida
de la sumatoria de sobrepeso/obesidad en 77.5% e
hiperlipidemia en 73.2%. Estos hallazgos son com-
parables con lo reportado en Alemania 7, aunque
ligeramente inferiores a los observados en dicha
poblacién, donde la prevalencia de hipertension
arterial, obesidad y dislipidemia fue de 91.6%, 88.4%
Y 79.4%, respectivamente .

En cuanto a las complicaciones microvasculares,
la neuropatia diabética fue la mas prevalente (49.3%),
cifra inferior al 90% encontrado en Australia ™.
Otras complicaciones oftalmoldgicas fueron: las
cataratas afectan al 11.3% de los pacientes vs. 36.2%
en Rumania ¥, la retinopatia diabética al 9.9% vs.
6.5% en Alemania 7 y el glaucoma 1.4% vs. 2% en
India *°. Cabe senalar que estas alteraciones ocu-
lares presentan etiologia multifactorial y no son
exclusivas de la diabetes.

Tal como se habia visto en otros ensayos clinicos,
el nuestro mostr6 una aparente mejoria en los
parametros metabdlicos como glucosa, Aty lipidos
conforme empeoraba la funcion renal. Este dato ha
sido bien documentado en varios articulos . Este
fenomeno ha sido explicado debido a que el dafio
renal va modificando no s6lo el metabolismo de la
glucosa sino el aclaramiento renal de insulina y la
de varios hipoglucemiantes orales, asi como una
reduccion en la gluconeogénesis renal, reduccion
del apetito, presencia de anemia, desnutricion,
pérdida de peso entre otros factores.
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En cuanto al tratamiento, se identific6 un uso
alarmante de metformina en estadios G4 (63.6%)
y G5 (60%), a pesar de que las guias KDIGO 2022y
ADA 2027 contraindican su uso con €ITFG <30 ml/
min/1.73 m”y recomiendan ajustar dosis entre 30-60
ml/min/1.73 m” %%, Datos similares se han reportado
en Hong Kong, donde 77.7% de los pacientes con
€IFG <370 continuaban recibiendo metformina %,
y en Colombia, donde el 20.5% de pacientes con
ERC y DM2 se encontraban en monoterapia con
este farmaco . En contraste, en Corea el uso de
metformina en etapa zb descendi6 de 30.1% a 0%
en 2021 *, reflejando un mejor apego a las guias.

Un hallazgo igualmente relevante fue el bajo uso
de agentes con beneficio cardiorrenal. Solo el 16.9%
de los pacientes con deterioro significativo de la
funcion renal (Gza-Gs) recibian iISGLT2 y apenas
el 1.4% agonistas de GLP-1. En general, este pro-
blema parece también ser comun en otros paises:
En Colombia se reportd un 17% de uso de iSGLT2
y un 5.2% de GLP-1*°,y en Estados Unidos un 5.8%
y 4.4%, respectivamente 8. Estos resultados ponen
de manifiesto la amplia brecha existente entre la
evidencia cientifica y la practica clinica.

El manejo de dislipidemia fue también subopti-
mo. Aunque el 84.6% presentaba niveles elevados de
LDL-C, inicamente el 19.7% utilizaba estatinas. En
Corea %, de los pacientes con dislipidemia, el uso
de estatinas alcanzé un 28.1%; en Emiratos Arabes
Unidos, la prevalencia fue del 91.9% *; mientras
que, en Chinay Estados Unidos, 52.6% 7y 40.1% %,
respectivamente. Esta diferencia es preocupante,
considerando que el uso de estatinas se asocia a
menor riesgo de progresion de ERC (HR 0.60) .

En relacion con la hipertension, el 61.8% de los
pacientes recibian ARA-II y solo el 9% IECA. Estas
cifras contrastan con las de Estados Unidos, donde
40.5% usaban [ECA y 31.7% ARA-II *°. En nuestra
cohorte, el 45.5% recibia doble terapia y el 7.2%
triple terapia antihipertensiva, frente al 33% de
monoterapia reportado en NHANES 3.
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El uso de insulina en pacientes con deterioro
significativo de la funcion renal fue del 54.9%, de
los cuales el 16.9% correspondia a monoterapia
y el 38.0% a combinacién con hipoglucemiantes
orales. Esta prevalencia fue similar a la descrita
en otras investigaciones; por ejemplo, en Espana
cerca del 50% de los pacientes con €TFG <30 ml/
min/1.73 m” recibian insulina, cifra que aumentaba
hasta 58.1% en estadio G °. En Vietnam, el 98.5%
de los pacientes en estadios G4-Gj se encontraba
bajo monoterapia con insulina %, mientras que en
Colombia el uso total fue de 49% * y en Grecia
alcanzo el 67.6% en estadios G4-Gg %.

Finalmente, entre las limitaciones del estudio se
destaca la ausencia de determinacion de albuminu-
riay la falta de seguimiento longitudinal de la €TFG,
lo cual impide confirmar el diagnostico de ERC
conforme a la clasificacion KDIGO. Este aspecto
debera ser abordado en futuras investigaciones
para precisar con mayor exactitud la prevalencia
de enfermedad renal en pacientes con DM2.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este estudio evidencian
un importante subdiagnéstico del deterioro de la
funcién renal en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, reflejado en el bajo reconocimiento de
enfermedad renal por parte de los pacientes (4.6%)
pese a que el 29.6% presentaba reduccion de la
funcion renal y el 7.8% deterioro significativo de
la €TFG (<60 ml/min/1.73 m?). Asimismo, el elevado
porcentaje de descontrol glucémico observado en
el grupo de deterioro significativo (73.4%) pone de
manifiesto las deficiencias persistentes en el control

metabolico y seguimiento integral de esta poblacion.

De igual manera, se documenté un bajo uso de
terapias con beneficio cardiorrenal, particularmente
1ISGLT2 y agonistas del receptor GLP-1, a pesar de
la s6lida evidencia que respalda su eficacia en la
prevencion de progresion renal y reduccion de
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eventos cardiovasculares. En contraste, persistio
el uso de farmacos potencialmente inapropiados
segun funcion renal, incluyendo metformina y sul-
fonilureas en pacientes con deterioro avanzado de
la eTFG.

Finalmente, este trabajo refuerza la necesidad
de implementar de manera rutinaria en la practica
clinica de primer contacto el uso de ecuaciones de
estimacion de TFG como CKD-EPI, asi como la es-
tratificacion por categorias KDIGO, con el objetivo
de identificar oportunamente a los pacientes con
deterioro renal, optimizar el tratamiento farmaco-
16gico y disminuir la progresion hacia enfermedad
renal avanzada y eventos cardiovasculares asociados.
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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) representa un creciente problema de
salud publica en México, donde su etiologia involucra factores metabdlicos,
ambientales y genéticos. Entre estos ultimos, las variantes del gen APOLI
se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar ERC en poblaciones
con ascendencia africana; sin embargo, su caracterizacién en poblaciones
latinoamericanas continta siendo limitada. El objetivo de este estudio fue
estandarizar una estrategia molecular basada en ARN mensajero de APOL1
para la amplificacién de una regién codificante de APOLI que contiene las
variantes de riesgo Gry G2 y su caracterizacion mediante secuenciacién
Sanger. Se diseii6 un par de oligonucledtidos dirigidos a una regién codifi-
cante del exdn 7 de APOLL, correspondiente al dominio IV de la proteina. Se
optimizaron las condiciones de amplificacién mediante RT-PCR utilizando
ARN total obtenido de cuatro lineas celulares humanas, HaCaT, HelLa,
SW-480, C33A, empleadas como modelo bioldgico para la estandarizacion
técnica. Los amplicones obtenidos (203 pb) fueron analizados mediante
secuenciacion Sanger para verificar la identidad de la regién amplificada.
La amplificacion del fragmento esperado (207 pb) se obtuvo de manera
reproducible en las lineas celulares evaluadas. La secuenciacién confirmé
la identidad del amplicén obtenido y los analisis bioinformaticos comple-
mentarios (BLASTN, Primer-BLAST, In-Silico PCR y dbSNP) respaldaron la
evaluacion de la especificidad del par de oligonucleétidos disefiados para la
region blanco de APOLL. No se identificaron cambios nucleotidicos corres-
pondientes a las variantes de riesgo G1y G2 en las secuencias analizadas,
resultado consistente con el modelo bioldgico utilizado.

Esta metodologia constituye una aproximacién analitica preliminar para
la amplificacién y caracterizacion molecular de una regién de APOLI que
alberga las variantes de riesgo G1/G2 y proporciona una base metodol6-
gica para futuros estudios orientados a completar la validacion analitica
del método mediante la incorporacién de controles positivos y muestras
clinicas previamente caracterizadas.

Palabras Clave: APOL1, enfermedad renal crénica, RT-PCR, variantes de riesgo.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) represents a growing public health concern
in Mexico, where its etiology involves metabolic, environmental, and genetic
factors. Among the latter, variants of the APOLI gene have been associated
with an increased risk of CKD in populations of African ancestry; however,
their characterization in Latin American populations remains limited. The
aim of this study was to standardize an mRNA-based molecular strategy
for the amplification of a coding region of APOLI containing the Gr and
G2 risk variants and its characterization by Sanger sequencing. A pair of
oligonucleotide primers targeting a coding region within exon 7 of APOL},
corresponding to protein domain IV, was designed. Amplification conditions
were optimized by RT-PCR using total RNA extracted from four human cell
lines (HaCaT, HeLa, SW-480, and C33A)w, which were employed as biological
models for technical standardization. The resulting amplicons (203 bp) were
analyzed by Sanger sequencing to verify the identity of the amplified region.

Reproducible amplification of the expected 203-bp fragment was achieved
in all evaluated cell lines. Sanger sequencing confirmed the identity of the
amplified product, while complementary bioinformatic analyses (BLASTN,
Primer-BLAST, In-Silico PCR, and dbSNP) supported the in silico assessment
of primer specificity for the target region of APOL1. No nucleotide changes
corresponding to the G1 and G2 risk variants were identified in the analyzed
sequences, a finding consistent with the biological model used.

This methodology constitutes a preliminary analytical approach for the
amplification and molecular characterization of an APOLI region har-
boring the G1/Gz2 risk variants and provides a methodological basis for
future studies aimed at completing the analytical validation of the method
through the incorporation of positive controls and previously characterized
clinical samples.

Keywords: APOLI, Chronic Kidney Disease, Risk Variants, RT-PCR.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal créonica (ERC) se define
como la presencia de un filtrado glomerular (FG)
menor a 60 ml/min/1.73 m? asi como dafio renal
evidenciado por marcadores como albuminuria,
alteraciones del sedimento urinario, desequilibrios
hidroelectroliticos o anormalidades estructurales
detectadas por imagen o histologia, persistentes
durante mas de tres meses*>. En México, las
principales causas reportadas de ERC incluyen
diabetes mellitus (DM) 53%, hipertension arterial
sistémica (HAS) 35%, glomerulopatias 4%, ademas
de formas idiopaticas y de probable origen
genético’. A nivel mundial, en 2019 se reportd un
estimado de 697.3 millones de casos de ERCy de 19
millones de casos incidentes. La tasa de incidencia se
incrementd un 29.3% de 1990 a 2019* En México, la
ERC representa una carga creciente para el sistema
de salud; se estima que mas de 14.5 millones de
personas viven con esta enfermedad y que para el
2070 aproximadamente 5,4 millones requeriran
terapia de reemplazo renal (TRR) con el consecuente
incremento en los costos de atencién*”.

Existen factores de susceptibilidad como edad
avanzada, historia familiar de ERC, masa renal dis-
minuida, bajo peso al nacer, ascendencia africana
y otras minorias étnicas, hipertension arterial sis-
témica (HAS), diabetes mellitus (DM), obesidad y
nivel socioeconémico bajo®.

Entre los casos diagnosticados como “idiopa-
ticos” existe una contribucion genética. En este
contexto, el gen APOLI (apolipoproteina Li) ha co-
brado relevancia. Esta proteina, parte esencial de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL), participa
tanto en la regulacién del colesterol plasmatico
como en mecanismos de inmunidad innata, debido
a su capacidad litica frente a ciertos protozoos’.
Se han descrito dos variantes de riesgo en el gen
APOL1: Gi, definida por las sustituciones S342G
(rs738857319) € 1384M (rs6o910145),y G2 (rs71785313),
correspondiente a una delecion de seis nucleétidos
que ocasiona la pérdida de los aminoacidos Nz88
y Y389 (p.Asn388_Tyrz89del), ambas ubicadas en
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el dominio IV de la proteina, figura 1. En contraste,
el alelo Go representa la variante no asociada con
riesgo. Las variantes de riesgo de APOL1 pueden
encontrarse en individuos heterocigotos o homo-
cigotos. Diversos estudios han demostrado una
fuerte asociaciéon entre las variantes Gry G2 y la
aparicion de ERC, particularmente en individuos
de ascendencia africana®. Ademas, en pacientes que
ya presentan la ERC, la presencia de estas variantes
de riesgo se ha vinculado con una progresion ace-
lerada hacia estadios avanzados de la enfermedad,
lo que incrementa la probabilidad de desarrollar
complicaciones severas y reduce el tiempo hasta
la falla renal terminal™ .

Estudios recientes de gendmica poblacional,
como el Mexican Biobank (2023), han demostrado
que la ascendencia africana presenta una distri-
bucion heterogénea en la poblacion mexicana. En
este contexto, las variantes de riesgo de APOL1
han sido identificadas previamente en individuos
latinoamericanos mediante estudios de genémica
poblacional, principalmente mediante plataformas
de genotipificacion y cohortes reclutadas en Estados
Unidos®. Sin embargo, existe informacion limitada
acerca de estrategias metodologicas dirigidas a la
amplificacion y caracterizaciéon molecular de regio-
nes codificantes de APOLI mediante aproximaciones
complementarias.

Histéricamente, la ascendencia africana fue
incorporada como factor en el calculo de la tasa
de filtrado glomerular estimada (eGFR) ™. No
obstante, en 2021, la National Kidney Foundation
y la American Society of Nephrology recomen-
daron eliminar el ajuste basado en raza debido a
cuestionamientos sobre su validez bioldgica y su
impacto en la equidad del acceso al diagnodstico y
tratamiento®*. La identificacion de estas variantes
se realiza convencionalmente mediante analisis
de ADN genémico, considerado el estandar para
estudios de genotipificacion debido a su estabilidad
e independencia del nivel de expresion génica®”.
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No obstante, en el presente trabajo se empleo
ARN mensajero como modelo para la estandari-
zaci6n analitica de la amplificacion de una region
codificante de APOLI que contiene las variantes G1/
G2.Debido a que ambas variantes se localizan den-
tro del mismo exdn, el empleo de ARNm permitio
establecer las condiciones para la amplificacion de la
region codificante de interés y verificar la identidad
del amplicén obtenido mediante secuenciacion
Sanger™®®. Por lo anterior, el objetivo de este estudio
fue estandarizar una estrategia basada en RT-PCR
para la amplificacion de una region codificante de
APOLI que contiene las variantes de riesgo G1y G2,
utilizando lineas celulares humanas como modelo
bioldgico y verificar la identidad del amplicon me-
diante secuenciacién Sanger.

Gen APOL1 (ADN; exones/intrones)

e
\ ARNm de APOL1 (transcrito maduro) (/’r
-
-
-
I
-

®
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e — 3

Posicién

Regidn Funcién

1 M1-R26
ME0-W235

Péptido sefial

2 Dominio formador de poros
3 A238-P304  Dominio de direccionamiento de membrana
4

A339-1398 Dominic de enlace a SRA

Figura 1. Representacion esquematica del gen APOL1 y de la proteina
codificada (isoforma de referencia NP_003652.2). En la parte superior se
muestra la organizacién génica, indicando exones (cajas) e intrones (lineas),
asi como la regién codificante correspondiente. En la parte inferior se presenta
la estructura de la proteina y la organizacién de sus dominios funcionales. Los
numeros (1-4) indican: (1) péptido sefial (M1-R26), (2) dominio formador de
poros (M60-W235), (3) dominio de direccionamiento de membrana (A238-
P304) y (4) dominio de interaccion con SRA (Serum Resistance-Associated
protein por sus siglas en inglés) (A339-L398). Se muestran las posiciones
de las variantes de riesgo: G1, definido por dos sustituciones no sinénimas
rs73885319 (p.Ser342Gly) y rs60910145 (p.lle384Met); y G2, correspon-
diente a la delecién rs71785313 (p.Asn388_Tyr389del). Las posiciones de
los aminoacidos se indican con base en la secuencia de referencia. Estas
variantes se localizan en el dominio C-terminal implicado en la interaccion
con SRA, asociado a la actividad tripanolitica.
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MATERIAL Y METODOS

Se disend un par de oligonucleétidos dirigidos a
amplificar una region codificante del exon 7 del
gen APOLI que abarca las variantes de riesgo G1

(rs73885319, rs6og1ro144) y G2 (rs71785313) (Tabla I).

Previo al disefio de los oligonucleotidos, se
realizé un alineamiento multiple de mas de 100
secuencias del transcrito de APOL1 disponibles en
bases de datos publicas (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/) para identificar regiones conservadas dentro
del ex6n de interés. Los oligonucleotidos fueron di-
seflados utilizando como referencia la secuencia del
transcrito de APOL1 (NM_003661.4), con el objetivo
de amplificar la region codificante correspondiente
al exon 7 que contiene las variantes de riesgo Gi/G.
El disefo se realiz6 mediante la herramienta Primer
Design de la plataforma VectorBuilder vz.2.0-WIN
considerando longitud del oligonucleétido, conte-
nido de GC, temperatura de fusion (Tm) y minimi-
zacion de estructuras secundarias. Posteriormente,
el par de oligonucleétidos fue sometido a una eva-
luacién bioinformatica mediante BLASTN (https://
blast.ncbi.nlm.nih.gov/) para evaluar la especificidad
del alineamiento del par de oligonucleotidos frente
al genoma humano; Primer-BLAST (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/index.cgi)
para confirmar el tamafo del amplicon esperado
y descartar amplificaciones inespecificas; In-Silico
PCR del UCSC Genome Browser (https://genome.
ucsc.edu/cgi-bin/hgPcr), ensamblaje GRChz8/hgz8,
para corroborar la localizacion cromosomica del
producto de amplificacion; y la base de datos dbSNP
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) para verificar
la ausencia de variantes reportadas dentro de las
regiones de union de ambos oligonucledtidos. Los
resultados de estas evaluaciones se emplearon
como evidencia complementaria para respaldar la
seleccion del par de oligonucleétidos dirigido a la
amplificacion de la region blanco de APOL..
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Para la estandarizacion de la amplificacién del
transcrito de APOL1 se emplearon cuatro lineas
celulares humanas:

1. HaCaT, queratinocitos epidermales humanos
(ATCC PCS-200-11)*.

2. Hel.a, carcinoma cervical humano (ATCC CRM-CCL2)?'.

3. SW-480, adenocarcinoma colorrectal humano
(ATCC CCL-228)%.

4. C33A, carcinoma cervical humano HPV negativo®.

Las lineas celulares utilizadas en este estudio
(HaCaT, SW-480, C33Ay Hela) se encontraban dis-
ponibles en el laboratorio al momento del estudio.
Algunas fueron adquiridas originalmente de la Ame-
rican Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA,
USA)y otras fueron obtenidas mediante donacion de
otros grupos de investigacion. En todos los casos, las
lineas celulares corresponden a cepas originalmente
derivadas de ATCC. Las c€lulas fueron mantenidas
bajo condiciones estandar de cultivo y se verifico su
morfologia caracteristica durante el mantenimiento.

Las lineas celulares fueron empleadas exclu-
sivamente como modelo bioldgico para la estan-
darizacion de los procesos de extraccion de ARN,
amplificacion y verificacion por secuenciacion del
fragmento de interés. No fueron utilizadas con fines
de representatividad poblacional ni para evaluacion
funcional de APOLL. La seleccion de modelos celula-
res con expresion detectable del transcrito permitio
evaluar la amplificacion de la region codificante
objetivo en distintos contextos celulares.

Las células se mantuvieron con medio DMEM 1X,
suero fetal bovino (SFB) al 5-10% en una atmoésfera
de CO, al 5%. Cuando alcanzaron una confluencia
de 80 - 100% se procedio a realizar la extraccion
de ARN total eliminando el sobrenadante y directa-
mente a la monocapa celular se adicion6 TRIzol™
(Cat.: 15596018, Invitrogen, Carlsbad, CA), méto-
do fenol-cloroformo. La concentracion y pureza
del ARN total se evalud por espectrofotometria
(NanoPhotometer® N6o, IMPLEN), obteniéndose
valores de concentracion en ng/ul y una pureza con

valoresA, . 17-19.Laintegridad del ARN total se

79

verificd mediante electroforesis en gel de agarosa al
1% bajo condiciones no desnaturalizantes (TAE 0.5X
a 100 V durante 5o min) como control preliminar
de la calidad. E1 ARN total extraido fue tratado con
DNasa I (Cat.: ENog2r ThermoFisher Scientific)
para eliminar ADN genomico residual. EI ARN total
previamente tratado con DNasa [ se utiliz6 para la
sintesis del ADN complementario (ADNc) mediante
el kit Revert Aid H Minus (Cat.: EPo441, ThermoFi-
sher Scientific) empleando hexameros aleatorios y
siguiendo las instrucciones del fabricante. Durante
la sintesis de ADNc no se incluy6 una reaccion
control sin transcriptasa reversa (-RT), por lo que la
posible contribucién de ADN gendmico residual no
fue evaluada de manera experimental durante esta
etapa del estudio. Para estandarizar las condicio-
nes de amplificacion entre las diferentes muestras,
el ARN total fue ajustado previamente a 500 ng/
pul antes de la sintesis del ADNc, manteniéndose
dentro del intervalo recomendado del fabricante
(rango recomendado: o.1 ng - 5 pg por reaccion).
Posteriormente, el ADNc obtenido se utilizé como
molde para la reaccion de PCR, empleando 2 pl del
producto de retrotranscripcion por reaccion.

La amplificacion de un segmento del dominio
4 de APOLIr se realizé mediante PCR utilizando
los oligonucleotidos disefiados (APOLI-4 sentido
y APOLI-4 antisentido) y el PCR Master Mix (Cat.:
M7502, Promega) bajo las condiciones descritas en la
tabla II. Inicialmente, las reacciones se realizaron en
un volumen final de 1o pl para verificar la obtencién
del fragmento esperado. Para cada linea celular
se realizaron dos experimentos independientes a
partir de cultivos celulares distintos, incluyendo
extraccion independiente de ARN total, sintesis
de ADNc y amplificacién por PCR, con el fin de
evaluar la reproducibilidad del procedimiento. Cada
reaccion incluyé ambos oligonucleétidos a una
concentracion de 1o uM, obteniendo una concen-
tracion final de o.5 pM para cada oligonucledtido
en la reaccién. Una vez confirmada la amplificacion
del fragmento esperado, se realizaron tres reac-
ciones adicionales de 30 pl manteniendo la misma
concentracion final de oligonucledtidos (0.5 uM
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por reaccion) para obtener cantidad suficiente de
producto para purificacion y secuenciacion.

Los productos de PCR se visualizaron en gel de
agarosa al 1% (TAE o0.5X, 100V, 50 min). Se realizaron
reacciones de PCR con un mayor volumen para
obtener suficiente producto, el cual fue purificado
a partir del gel de agarosa utilizando el kit QIA-
quick Gel Extraction Kit (Cat.:28704, QIAGEN). La
concentracion final se cuantificO nuevamente por
espectrofotometria para su posterior secuenciacion
mediante el método de Sanger. Las secuencias obte-
nidas se editaron y alinearon utilizando el software

BioEdit 7.7.1 mediante la herramienta ClustalW
Multiple Alignment para realizar el alineamiento
multiple’t. Posteriormente, las secuencias se alinea-
ron con la secuencia de referencia del transcrito
de APOL1 (NM_003661.4) y con las secuencias de
referencia correspondientes a los alelos Go, Gr y
G2 para verificar la cobertura de las posiciones de
1573885319, rs60910144 y rs71785313. Adicionalmen-
te, se inspeccionaron las posiciones de union de
ambos oligonucledtidos para confirmar la ausencia
de variantes reportadas que pudieran interferir con
la amplificacion del fragmento de interés.

Tabla |. Caracteristicas del par de oligonucledtidos disefiado para la amplificacion de una regién codificante del gen APOL1

que contiene las variantes de riesgo G1/G2.

Nomb Tm Tamaiio del Secuencia Longitud GC Posicion
ombre g
°C amplicén 5—3) (nt) (%) NM_003661.4
e 60.1 GCAGAGGAGTCAAGCTCACGG 21 619 1005 - 1115
203 pb
APOL 1-4 50.8 TTCTTGGTCCGCCTGCAGAATC 22 545 1276 - 1297
antisentido
Tabla Il. Condiciones de retrotranscripcion (RT) y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
para la amplificacion de la region codificante de APOL1 que contiene las variantes de riesgo.
PCR Retrotranscripcion
Temperatura °C Tiempo # Ciclos Temperatura °C Tiempo # Ciclos

94° 2:00 1 25° 5:00

94° 0:30 42° 1:00:00 1

60° 0:30 85 72° 5:00

72° 1:00 4° °

72° 5:00 1

4° o

/7 . . oy . 7
analisis mediante In-Silico PCR localizo el producto
RESULTADOS P

El analisis bioinformatico del par de oligonucleétidos
mostro resultados consistentes entre las herramien-
tas empleadas. BLASTN evidenci6 el alineamiento
de ambos oligonucleotidos con la region blanco del
gen APOLr; Primer-BLAST predijo la obtencién de
un unico amplicon del tamafio esperado (203 pb); el
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esperado en el cromosoma 22 (GRChz8/hgz8); y la
consulta en la base de datos dbSNP mostr6 ausen-
cia de variantes reportadas dentro de las regiones
de unién de ambos oligonucledtidos. En conjunto,
estos resultados respaldaron la seleccion del par de
oligonucleétidos para la amplificacion de la region
codificante de APOLI evaluada en este estudio.
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Posteriormente, se obtuvo la amplificacion del
fragmento esperado de 203 pb correspondiente a
la region codificante de APOLI en las cuatro lineas
celulares humanas evaluadas (figura 2). En todos los
casos se observo un unico producto de amplificacién
del tamafo esperado y no se detectaron bandas adi-
cionales bajo las condiciones experimentales evalua-
das. Los productos amplificados fueron purificados
y analizados mediante secuenciacion Sanger. Las
secuencias obtenidas se alinearon con la secuencia
de referencia del transcrito de APOL1 (NM_003661.4)
y se compararon con las secuencias de referencia
correspondientes a los alelos Go, Gty G2 para veri-
ficar la cobertura de las posiciones asociadas con las
variantes de riesgo. El analisis de los cromatogramas y
del alineamiento mostré conservacion de la secuen-
cia de referencia en las posiciones correspondientes

a rs73885319, rS60910144 Y YS71785313.

Para el analisis comparativo, las secuencias de
referencia correspondientes a los alelos Gry G2 se
construyeron incorporando, respecto a la secuencia
de referencia Go (NM_003661.4), las sustituciones
nucleotidicas rs73885319 y rs60910145 para Gr,y la
delecion rsy1785313 para G2. No se identificaron las
sustituciones nucleotidicas asociadas con Gr ni la
delecion caracteristica de G2 respecto a la secuencia
de referencia en ninguna de las secuencias obtenidas
de las cuatro lineas celulares analizadas (figura 3).

P.M.
100 pb

HaCaT HeLa ¢ Sw480 C33-A NTC

«— 203pb

Gel de agarosa al 1% en amortiguador TAE al 0.5%
Corrido a 100V durante 50 minutos

Figura 2. Amplificaciéon por PCR del fragmento correspondiente al dominio
IV del gen APOL1 en lineas celulares humanas. Carril 1: marcador de peso
molecular; carriles 2-5: productos de amplificacién obtenidos a partir de las
lineas celulares evaluadas; NTC (No Template Control): control negativo, que
contiene todos los reactivos de la PCR excepto ADNc. Se observa un Unico
amplicon del tamario esperado (203 pb), sin bandas adicionales visibles bajo
las condiciones experimentales evaluadas.
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A) 1573885319 r$60910145 1871785313
(A>G) T>6) (del TTATAA)
30 x40 160 % 170 180
GCCCCTGTAAGCTTCTTTCT TAAACATTCTCAACAATAATTATAA
| W
| il Il
ey
1573885319 1560910145 1571785313
B) (A>G) (T>6) (del TTATAA)
* *
T T T T T T T T
Referencia GO 30 40 160 170 180
(MM 003661.4) GCCCCTGTAAGCTTCTTTCT ATTCTCAACRATAATTATAAGA
Referencia G1 GCCCCTGTAGGCTTCTTTCT.. . ATGCTCAACAATAATTATARGA
Referencia G2 GCCCCTGTAAGCTTCTTTCT.. . ATTCTCAACAATAA e
HaCaT GCCCCTGTAAGCTTCTTTCT. . . ACATTCTCAACAATAATTATARGAE
HeLa GCCCCTGTAAGCTTCTTTCT. . . ACATTCTCA. A\TAATTATAAGA
Sw480 GCCCCTGTAAGCTTCTTTCT. . ... ACATTCTCAACAATAATTATAAGA
Cc33-a GCCCCTGTAAGCTTCTTTCT ACATTCTCAARCRATAATTATAAGA

Figura 3. Confirmacién por secuenciaciéon Sanger de la region
codificante de APOL1 que contiene las variantes de riesgo G1/G2. A)
Cromatogramas representativos obtenidos de las secuencias de las lineas
celulares humanas evaluadas. B) Alineamiento comparativo entre las
secuencias obtenidas de las lineas celulares humanas y las secuencias
de referencia correspondientes a los alelos GO, G1 y G2. Se indican las
posiciones correspondientes a rs73885319 y rs60910145 (sustituciones
que definen G1) y rs71785313 (delecion que define a G2). Las posiciones
sefialadas permitieron verificar la identidad del amplicon y corroborar
que las secuencias obtenidas correspondieron a la secuencia de referencia
y que no presentaron las variantes de riesgo analizadas. La numeracion
de nucledtidos se realizd con base en la secuencia de referencia del
transcrito APOL1 (NM_003661.4).

DISCUSION

La amplificacion de la region codificante de
APOL1 que contiene las variantes de riesgo Gi/
G2 en las cuatro lineas celulares humanas, junto
con la validacién bioinformatica del par de
oligonucleotidos y la confirmacion del amplicon
mediante secuenciacion Sanger, respaldan la
obtencion del fragmento de interés bajo las
condiciones experimentales evaluadas. En las
secuencias obtenidas no se identificaron las
sustituciones correspondientes a rsyz885319,
rs60910145 ni la delecion rsy1785313, resultado
consistente con el modelo bioldgico utilizado y
con el objetivo del estudio.

La seleccion de esta region del gen APOLr se
fundamento en su relevancia biolédgica, ya que las
variantes G1 y G2 han sido ampliamente asocia-
das con susceptibilidad y progresion acelerada de
enfermedad renal crénica en determinadas pobla-
ciones. Estas variantes presentan una distribucion
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poblacional heterogénea y su frecuencia se ha
relacionado principalmente con contribuciones
variables de ascendencia africana. En México, es-
tudios recientes de genémica poblacional como
el Biobanco Mexicano (2023), que incluyd 6,057
individuos de 898 localidades rurales y urbanas en
los 72 estados de México, demostraron una dis-
tribucion diferencial de componentes ancestrales
entre regiones. Este contexto resalta el interés de
disponer de herramientas moleculares que permitan
amplificar y caracterizar la region de APOLr que
contiene las variantes G1y G2 en futuros estudios
genéticos realizados en la poblacién mexicana.
Sin embargo, la composicion genética individual
no puede inferirse Uinicamente a partir del origen
geografico o demografico®. El presente estudio no
incluy6 controles positivos previamente caracte-
rizados para las variantes Gi/G2 ni una reaccion
control sin transcriptasa reversa (-RT), por lo que
no constituye una validacién analitica completa
ni permite establecer parametros de desempefio
diagnéstico como sensibilidad, especificidad o
limites de deteccion. Aunque el tratamiento con
DNasa I reduce la posibilidad de amplificacion de
ADN gendémico residual, la ausencia del control
de -RT impide descartar experimentalmente dicha
contribucion. No obstante, la secuenciacion directa
del amplicon permitié confirmar la identidad de la
region amplificada y verificar la cobertura de las po-
siciones nucleotidicas de interés. Cabe destacar que
incluso la linea celular HeLa, derivada de una mujer
afroamericana, no presentd las variantes evaluadas,
lo que es consistente con el hecho de que estos
alelos no estan universalmente presentes dentro
de poblaciones con dicho componente ancestral®.

La metodologia desarrollada constituye una
aproximacion preliminar para la amplificacién y
caracterizacion molecular de una region codificante
de APOL1 mediante RT-PCR y secuenciacion Sanger.
Estudios posteriores deberan incorporar controles
positivos previamente caracterizados, controles
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sin transcriptasa reversa (-RT) y muestras clinicas
previamente caracterizadas para completar la va-
lidacion analitica del método y evaluar su utilidad
en estudios poblacionales y asociacion genética.

CONCLUSIONES

En este estudio se logré la estandarizacion
preliminar de la amplificacion de un fragmento
del gen APOL1 que contiene las variantes de riesgo
G1y G2 mediante RT-PCR, asi como la confirmacion
de la identidad del fragmento amplificado mediante
secuenciacion Sanger en lineas celulares humanas.

Los resultados obtenidos demostraron una am-
plificacion reproducible del fragmento de interés,
cuya identidad fue confirmada mediante secuencia-
cién Sanger. La ausencia de las variantes de riesgo
Gry G2 en las secuencias obtenidas fue consistente
con el modelo bioldgico utilizado y no debe in-
terpretarse como evidencia del desempeno del
método para la deteccion de variantes en muestras
clinicas. La ausencia de controles positivos previa-
mente caracterizados y de una reaccién control
sin transcriptasa reversa (-RT), asi como el uso
exclusivo de lineas celulares, limitan la validacién
analitica completa del procedimiento y no permi-
ten establecer parametros de desempefio como
sensibilidad, especificidad o limites de deteccion.
El presente trabajo constituye una aproximacién
metodoldgica preliminar para la amplificacion y
caracterizacion molecular de una region codificante
de APOL1y proporciona una base metodoldgica para
futuros estudios que incorporen muestras clinicas
previamente genotipificadas, controles positivos y
controles sin transcriptasa reversa (-RT), con el fin
de completar la validacion analitica del método.
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RESUMEN

Antecedentes: El sindrome ovarico metabdlico poliendécrino (SOMP)
es una endocrinopatia de las més frecuentes, principal causante del
trastorno de infertilidad por anovulacién. Sin embargo, a la fecha no
hay estudios que hayan mostrado el efecto endocrinolégico del SOMP
sobre marcadores de apoptosis en el ovario.

Objetivo: Analizar la expresion de caspasa-3 en el ovario de un modelo
preclinico de SOMP y cémo puede ser modulada por la ingesta de
diferentes concentraciones del extracto de Bahuinia sp.

Material y métodos: En ratones hembra, en etapa prepuber, se les
indujo el SOMP por administracién de dehidroepiandrosterona (DHEA)
seguido por la administracion via oral del extracto de Bauhinia sp. Al
final del tratamiento, los ratones fueron eutanasiados y en los ovarios
se analizo la expresion de Caspasa-3 (Casz) por inmunofluorescencia.

Resultados: Se observo que en el tejido ovarico de ratones con SOMP
hay una elevada expresion de Cas3, pero la ingesta del extracto de
Baubhinia sp. puede reducir su expresion, esto demuestra por primera
vez que uno de los efectos del SOMP es la apoptosis en las células del
ovario a través de la expresion in situ de Cas3.

Conclusiones: El SOMP induce apoptosis en el ovario y la ingesta
de Bauhinia sp. tiene un efecto modulador en la expresion de Cas3z.

Palabras clave: Sindrome ovdrico metabdlico polienddcrino,
Caspasa-3, Bahuinia sp., apoptosis, ovario.

2020

Esta obra esta bajo Licencia Creative Commons Atribucién-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional

ABSTRACT

Introduction: Polyendocrine metabolic ovarian syndrome (PMOS) is
one of the most frequent endocrinopathies and the leading cause of
infertility due to anovulation. However, to date, no studies have shown
the endocrinological effect of PMOS on apoptotic markers in the ovary.

Objective: To analyze the expression of caspase-3 in the ovary of a
preclinical model of PMOS and how it can be modulated by the intake
of different concentrations of Bauhinia sp. extract.

Material and methods: In prepubertal female mice, PMOS was induced
by the administration of dehydroepiandrosterone (DHEA), followed
by the oral administration of Bauhinia sp. extract. At the end of the
treatment, the mice were euthanized, and caspase-3 (Cas3) expression
in the ovaries was analyzed by immunofluorescence.

Results: It was observed that there is an elevated expression of Casz
in the ovarian tissue of mice with POMS; however, the intake of Bau-
hinia sp. extract can reduce its expression. This demonstrates for the
first time that one of the effects of PMOS is apoptosis in ovarian cells
through the in situ expression of Cas3.

Conclusions: PMOS induces apoptosis in the ovary, and the intake of
Bauhinia sp. has a modulating effect on Casz expression.

Keywords: Polyendocrine metabolic ovarian syndrome, Caspase-3,
Bauhinia sp., apoptosis, ovary.
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INTRODUCCION

El Sindrome Ovarico Metabdlico Polienddcrino
(SOMP) es un trastorno endocrino-metabdlico
mads frecuente en mujeres de edad reproductiva’,
con repercusiones a lo largo de la vida, desde la
adolescencia hasta la postmenopausia. Afecta entre
el 10% al 13% de la poblacion a nivel mundial. En
México se estima que mds de 21% de mujeres
presenta SOMP de acuerdo con datos revelados
por el Instituto Nacional de Perinatologia’.

Hoy en dia se sabe que se trata de una enfer-
medad con una etiologia compleja y heterogénea,
dando como resultado a todas sus manifestaciones
clinicas, ultrasonograficas y de laboratorio’, las cua-
les pueden ser de dificil manejo diagnéstico y tera-
péutico. Estudios por ultrasonido han demostrado
que aproximadamente el 20% de mujeres jovenes
tienen ovarios poliquisticos, de las cuales entre el
25y 70% presentan sintomas de infertilidad (74%),
irregularidad menstrual (66%) o hirsutismo (48%).
Ademas, la resistencia a la insulina exacerbada y los
trastornos del metabolismo lipidico aumentan el
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares?.

Las manifestaciones clinicas iniciales de esta
enfermedad son diversas y se establecen con fre-
cuencia en etapa peripuberal. Las principales ca-
racteristicas clinicas del SOMP son: oligomenorrea/
amenorrea, infertilidad y/ o aborto en el primer
trimestre, obesidad, hirsutismo caracterizado por
vello grueso y oscuro asociado a caracteristicas
masculinas, acné, acantosis nigricans y alopecia con
patron en el vértice, la coronilla o de forma difusa®.

Hay nuevos criterios diagnésticos desarrollados
por la Sociedad Europea de Reproducciéon Humana
y Embriologia, de la Sociedad Americana de Medi-
cina de la Reproduccion y los criterios del consenso
de Rotterdam, esto requiere dos de los siguientes:
hiperandrogenismo clinico/bioquimico, disfuncion
ovulatoria y ovarios poliquisticos en la ecografias.
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Histoldgicamente, hay una progresiva acumula-
cion de liquido folicular y expansion del antro. En
la medida que el foliculo aumenta de tamafio, en la
capa de células de la granulosa ocurre apoptosis y
atresia‘. Sin embargo, no hay datos de la expresion
de marcadores apoptoticos in situ.

En la actualidad existen varios tratamientos
para el SOMP, los cuales estan enfocados princi-
palmente al tratamiento de la infertilidad, asi como
la prevencion y tratamiento de manifestaciones
clinicas. Entre los principales tratamientos se en-
cuentran: 1) la pérdida de peso, dieta y ejercicio,
ya que la obesidad condiciona la resistencia a la
insulina, hiperinsulinemia e hiperandrogenemia,
2) los anticonceptivos orales combinados son el
tratamiento farmacoldgico de primera linea para
la irregularidad menstrual y el hiperandrogenismo,
3) los inhibidores de la aromatasa como el letrozol
es el tratamiento farmacolégico de primera linea
preferido para la infertilidad, una segunda opcion
es el clomifeno, 4) la administracién de metformina,
la cual reduce la hiperinsulinemia y la resistencia
a la insulina lo que mejora la funcién ovarica y la
regularidad menstrual al inhibir la gluconeogénesis
y reduce la sintesis de andrégenos, 5) la perfora-
cion laparoscopica de ovario puede disminuir la
resistencia a medicamentos o mejorar la funcién
ovarica, 6) la fertilizacion in vitro como tercera
linea cuando otros tratamientos de induccion de
ovulacion hayan fracasado®. Sin embargo, estos
tratamientos pueden tener reacciones adversas y
la enfermedad reaparece facilmente tras suspender
el tratamiento, lo que conlleva a una escasa eficacia
a largo plazo.

Cerca de 25% de los farmacos son de origen
vegetal y 50% son de origen sintético pero relacio-
nados a principios aislados de plantas medicinales.
En diversos estudios se ha observado que las plantas
del género Bauhinia son ampliamente utilizadas en
forma de té u otras preparaciones fitoterapéuticas
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para tratar principalmente infecciones, procesos
dolorosos y diabetes. Muchos compuestos de in-
terés medicinal han sido aislados de estas plantas,
tales como lactonas, flavonoides, terpenoides,
esteroides, triterpenos, taninos y quinonas®. A la
fecha solo se han publicado estudios en los que se
reportan efectos hipoglucemiantes de los extractos
de las plantas del género Bauhinia, pero no hay
estudios que reporten el uso de ninguno de los
extractos de esta planta sobre el SOMP y sobre la
expresion de marcadores apoptdticos. Por lo tanto,
el presente estudio tiene como objetivo evaluar
la expresion de caspasa-z (Casz) en el ovario en
un modelo preclinico de SOMP y su modulacion
con el extracto de Bahuinia sp., asi como su futuro
potencial terapéutico.

MATERIALY METODOS

Modelo preclinico

Sesenta ratones hembra prepuberes (25 dias
posnatales), de la cepa CD-1, fueron obtenidos del
bioterio del Centro de Investigacién Biomédica
de Oriente y fueron mantenidos en condiciones
de bioterio estandar (22+3° C, 12 horas luz) y
alimentadas ad libitum con Purina Rat Chow (Figura
1). Durante el desarrollo del experimento se midi6 el
peso corporal de cada sujeto. Los sujetos de estudio
fueron manejados bajo la Norma Oficial Mexicana
NOM-062-700-1999 “Especificaciones técnicas
para la produccion, cuidado y uso de los animales
de laboratorio”. Este estudio fue aprobado por el
Comité de Etica e Investigacién en Salud del Centro
Biomédica de Oriente del Instituto Mexicano del
Seguro Social, con nimero de protocolo: R-2015-
2102-4.
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Figura 1. Disefio experimental para la induccion de SOMP y la evaluacion
del efecto del extracto de Bauhinia sp. sobre la expresion de capasa-3.
Ratones hembra prepuberes recibieron DHEA (85 mg/kg/dia) por 40 dias.
En el dia 20 de tratamiento con DHEA, se inici6 la administracion del extrac-
to de Bahuinia sp. por 20 dias (C y cDHEA= Vehiculo; CE y D2 =100mg/kg;
D1=50mg/kg; D3=200mg/kg). Al terminar la administracion del extracto, los
sujetos se eutanasiaron y se obtuvieron los ovarios para evaluar por micros-
copia de fluorescencia la expresion de caspasa-3 en el ovario.

Induccion del sindrome ovdrico
metabdlico polienddcrino

La induccion del SOMP fue de acuerdo con el
método propuesto por Luchetti’. Brevemente, los
ratones hembra fueron agrupados en seis grupos
experimentales, de los cuales, los grupos Control
DHEA (cDHEA), Dosis 1 (D1), Dosis 2 (D2) y Dosis
3 (D3), recibieron por 4o dias, una dosis diaria de
dehidroepiandrosterona (DHEA; 6 mg/kg peso
corporal via subcutanea). Los grupos Control (C)
y Control Extracto (CE) solo recibieron vehiculo
(Figura 1). Durante el desarrollo experimental,
diariamente se evaluaron el peso corporal y el
estado del ciclo estral a través de frotis vaginal. La
caracteristica para identificar el desarrollo de SOMP
en el modelo preclinico es cuando la duracion de la
etapa de estro se prolonga y se reduce el nimero de
ciclos estrales’. Ademas, cada 5 dias se evaluaron los
niveles de glucosa a través del sistema Accu-chek
Active (Roche) y se determin6 de manera visual
entre el rango de 10-600 mg/dL.
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Obtencion del extracto acuoso de Bauhinia sp.
y administracion en el modelo preclinico

Las hojas de Bauhinia sp. fueron recolectadas de
la region del valle de Atlixco, Pue., donde se ha
reportado la presencia de esta planta. Las hojas
de las plantas colectadas fueron trasladadas
al Laboratorio de Biotecnologia de Productos
Naturales del CIBIOR donde se llevo a cabo la
obtencion del extracto acuoso a través de extraccion
solido-liquido mediante Soxhlet, posteriormente,
el material obtenido fue sometido a liofilizacion. El
extracto liofilizado fue disuelto en agua bidestilada
antes de ser administrado por via oral.

A partir del dia 20 de tratamiento con DHEA,
a los sujetos de los grupos D1, D2 y D3 se les ad-
ministro el extracto, durante 20 dias por via oral,
una dosis diaria de 50 mg, 100 mg y 200 mg/Kg
peso corporal, respectivamente. En estos grupos, la
administracion DHEA se mantuvo durante el tra-
tamiento con el extracto. Los sujetos del grupo CE
solo recibieron el extracto a una dosis diaria de 100
mg/Kg peso corporal durante 20 dias. Los grupos
C y cDHEA solo recibieron el vehiculo (Figura 1).

Obtencion de ovarios y andlisis
de la expresion de caspasa-3 (Casz)

Al finalizar el tratamiento con el extracto de
Bauhinia sp. los sujetos fueron eutanasiados por
dislocacion cervical y los ovarios recuperados se
incluyeron en formol amortiguado al 10% por 24
hrs (Figura 1). Posteriormente, los tejidos fueron
incluidos en parafinay cortes de 4.0 um de espesor
fueron montados en portaobjetos. Los tejidos fueron
rehidratados en cambios decrecientes de etanol y
finalmente en amortiguador de fosfatos. Después,
cada laminilla fue incubada con el anticuerpo anti-
caspase-3 (AB184787, Abcam) y posteriormente se
incubaron con el anticuerpo secundario Goat pAB
to Rabbit IgG Alexa Fluor 594 (AB150080, Abcam).
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De manera inmediata, los tejidos fueron incubados
por 10 minutos con Hoescht 33342 para visualizar
los nucleos celulares. Después, las laminillas fueron
cubiertas con cubreobjetos y selladas con esmalte
para evitar la deshidratacion. Cada uno de los
portaobjetos fue observado por fluorescencia en un
microscopio AxioObserver V.2 equipado con sistema
de iluminacién estructurada Apotome 2 (Carl Zeiss,
Alemania). Se tomaron cuatro microfotografias de
4 cada ovario de cada sujeto de estudio.

Andlisis de imdgenes
y cuantificacion de la expresion de Cas3

Cada una de las microfotografias capturadas, fue
analizada utilizando el sistema Zen Black (Carl
Zeiss, Alemania). En cada imagen se midio el nivel
de fluorescencia correspondiente a la deteccién
de Casz y los valores se expresaron en unidades
relativas de fluorescencia (RFU). Se obtuvo el
promedio de expresion de Casz en cada grupo y se
hizo analisis estadistico t-student para comparacion
entre grupos experimentales y analisis de varianza.
Se tomaron con diferencias significativas cuando
los valores fueron p<o.os.

RESULTADOS

Efecto del extracto de Bauhinia sp.
sobre el peso corporal, glucosa y ciclo estral.

Después de la inducciéon del SOMP por la
administracion de DHEAy seguido del tratamiento
con el extracto de Bauhinia sp., los sujetos de los
grupos CE, D1, D2 y D3, mostraron una reduccion
significativa en el peso corporal con respecto al
grupo C (Tabla I). Sin embargo, no se mostraron
alteraciones significativas en los niveles de glucosa.
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Tabla |. Efecto del extracto de Bauhinia sp.
sobre el peso corporal y glucosa en el modelo murino de SOMP

Grupo

Peso corporal [gr]
(media + SE)

Glucosa [mg/dL]
(media * SE)

Control (C)

27.411 £ 0.933

99.381 +7.000

Control DHEA (cDHEA)

25.295 + 0.486

98.333 + 2.596

Control Extracto (CE;100mg/Kg)

23.580 + 0.838*

103.152 £ 5.691

Dosis 1 (D1; 50 mg/Kg) 24210+0.706* | 109.292 +4.415
Dosis 2 (D2; 100 mg/Kg) 24296 +1.035" | 94.208 +5.259
Dosis 3 /D3; 200 mg/Kg) 25036+0.824 | 100.500 +2.825

En el modelo murino, el SOMP se caracteriza
por incremento en la duracién en la etapa de estro
y una reduccién en el numero de ciclos estrales. En
este trabajo observamos en el grupo cDHEA, una re-
duccion significativa en el nimero de ciclos estrales
(3.0 +0.75) en comparacion a las hembras del grupo
C (7.0x0.75; p<o.os). Sin embargo, la ingesta del
extracto de Bauhinia sp., pudo revertir parcialmente
el numero de ciclos estrales en los grupos D1y D2
(5.0+0.8 para ambos grupos) y revirtié totalmente
en el grupo D3 (7.0+0.8).

Efecto del extracto de Bauhinia sp. sobre la expresion
de caspasa-3 en el ovario del modelo murino de SOMP.

Al final de la administracion con DHEA y el extracto
de Bauhinia sp. las hembras fueron eutanasiadas y los
ovarios fueron recuperados para evaluar la expresion
de Casz a través de inmunofluorescencia. Se pudo
detectar Casz en todos los grupos experimentales con
mayor expresion en las células del tejido estromal
del ovario, las cuales fueron identificadas por la
presencia de un nucleo de morfologia ovalada con
cromatina condensada. No obstante, se observo una
variacion en la expresion de Casz en las células de la
granulosa, que se pueden identificar por la morfologia
del nucleo de forma redonda, con cromatina laxa,
central y presencia evidentes de nucleolos®. En el
grupo que CE se observé un incremento la expresion
de Casz en las células de la granulosa, sin embargo,
en los grupos con D1, D2y D3 se reduce de manera
significativa (Figura 2, Figura 3).

89

Hoescht 33342

Caspasa-3

Control

Control
Extracto

cDHEA

DHEA

+
Extracto

Figura 2. Efecto del extracto de Bauhinia sp. sobre la expresion de Cas3
en los foliculos ovaricos del modelo de SOMP. Se pueden observar ovo-
citos (estrella) y la expresion de Cas3 en las células estromales (puntas de
flecha), y en las células de la granulosa (flechas). Barra = 40 mm.
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Figura 3. Efecto del extracto de Bauhinia sp. sobre la expresion de Cas3
en el ovario del modelo preclinico de SOMP. 2p<0.05 vs. Control; °p<0.05
vs. DHEA, °p<0.05 vs. Control extracto.

Cuantitativamente, se pudo observar que la induc-
cion del SOMP, a través de la administracion de DHEA,
puede incrementar significativamente la expresion de
Cas3 (275.5+18.78 RFU), asi mismo, la ingesta del extracto
de Bauhinia sp., en el grupo CE, también incrementa
la expresion de Casz (256.23+18.76 RFU) en compa-
racion con el grupo C (195.73+12.18 RFU; Grafica 1).

Sin embargo, la administracion del extracto de
Bauhinia sp. alos grupos que se les indujo SOMP, re-
dujo significativamente la expresion de Cas3, siendo
mucho mayor en los grupos D1y D2 (109+18.40 RFU
y 97.22+9.19 RFU, respectivamente). En el grupo Dz,
también se observo una reduccion en la expresion
de Casz, sin embargo, no fue tan marcada como los
grupos Dry D2 (Grafica ).
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DISCUSION

Aunque el mecanismo molecular subyacente a la
patogenia del SOMP sigue siendo en gran medida
incierto, se ha demostrado que hay un aumento en el
estrés oxidativo y una disminucion de la capacidad
antioxidante en mujeres con el SOMP*. Asi mismo,
estudios han indicado una conexién entre la
fisiopatologia del SOMP y la apoptosis. Utilizando
un modelo preclinico de SOMP, inducido por la
administraciéon de DHEA, Bast et al, descubrieron
que las células de la granulosa tenian una mayor
proporcién de la proteina Bax durante la etapa
del foliculo antral que las del grupo control, lo que
indica un aumento en la actividad apoptotica®.

La apoptosis es un proceso altamente comple-
jo que involucra una serie de senalizaciones y es
crucial para eliminar foliculos danados o que son
inmaduros. Por otra parte, si no hay fertilizacion, la
apoptosis favorece la luteolisis y reduce la produc-
cion de progesterona. En este caso el cuerpo luteo,
en ausencia de gonadotropina coridénica humana
(hCG), provoca su involucion a través de apoptosis
por la formacion del complejo Fas/FasL, lo que
induce la activacion de caspasa-3 (Casz) y alterando
el equilibrio de la expresion de Bcl-2/Bax™. Las
caspasas, sintetizadas como proenzimas inactivas,
requieren activacion en cascada para ejercer su
funcidn apoptotica. Este proceso se desarrolla por
dos vias principales: la via extrinseca (a través de
receptores de muerte), en donde la formacion del
complejo Fas/FasL induce la formacion del com-
plejo de sefializacion inductor de muerte (DISC) lo
que favorece a la molécula adaptadora FADD para
reclutar procaspasa-8 (pCas8) y cuya activacion,
desencadena la cascada proteolitica que culmina
en la activacion de Casz, ejecutora de la apoptosis.
Asi mismo, la via intrinseca (mitocondrial), que es
activada por estimulos intracelulares como el dafio
genémico, promueven la accion de Bax sobre la
membrana mitocondrial, liberando citocromo-c.
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Este se asocia con APAF-1y procaspasa-9 (pCas)
para formar el apoptosoma, que activa Cas3. Ambas
vias convergen en la activacién de Casz, punto final
comun de la apoptosis, con Cas8 modulando la via
mitocondrial mediante la escision de Bid®

En el SOMP, una de las vias de sefializacién rela-
cionadas es la de PIzK/AKT/mTOR, la cual controla
el crecimiento y la apoptosis de c€lulas de granulosa
(CG) en condiciones normales, sin embargo, en per-
sonas con SOMP esta relacionada con la formacion
y atresia folicular®. La proteina quinasa B (AKT)
inhibe la apoptosis fosforilando proteinas proapop-
toticas como BAD, lo que impide su interaccién con
Bcl-2/Bcl-XL, y bloqueando la actividad de factores
de transcripcion FOXO que inducen la expresion de
FASLy BIM. A través de la via PIzK/AKT, se favorece
la expresion de proteinas antiapoptéticas (BCL-2,
BCL-XL, MCL-1), suprimiendo la activacién de Casg
y Casz en células de la granulosa™

Por otra parte, hiperinsulinemia es un factor que
contribuye en la fisiopatologia del SOMP, ya que la
insulina activa directamente la via PIzK, autofosforila
el receptor a PI-3,4-difosfato y cuando el receptor de
insulina se activa, su union al sustrato de receptor a
insulina (IRS), promueve su union a PIzK, ejerciendo
su efecto. En el SOMBP, la resistencia a la insulina (IR)
y el estrés oxidativo (OS) tienen un efecto directo al
disminuir la expresion de PI3K/AKT, activando las
vias de sefializacion de apoptosis en las c€lulas de
la granulosa debido a la expresion alta de FOXOr,
BAX, Casg y Caszyla expresion disminuida de PIzK,
AKTy BCL-2. Por lo tanto, en pacientes con SOMP,
la resistencia a la insulina y los altos niveles de es-
trés oxidativo pueden generar una disfuncion en la
membrana mitocondrial favoreciendo la apertura
de los poros de transicion de permeabilidad (MTPT)
en la membrana externa de la mitocondria, lo cual
provoca la liberacion de factores proapoptoéticos
como citocromo C para formar un complejo de
unién a APAF-1y Casg. A su vez las caspasas-9 activa
directamente a caspasas efectoras como es la Cas3,
la cual causa la apoptosis en las CG™.


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/caspase-9
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/caspase-3
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En este trabajo analizamos la expresion de la Cas3
en el ovario de ratones con SOMP inducido por DHEA
y como puede ser afectada por la administracion de
diferentes concentraciones del extracto de Bahuinia
sp. Observamos que la administracion del extracto
de Bauhinia sp. en los sujetos tratados con DHEA
provoco una reduccion en la expresién de Casz. Dada
la via de senalizacion de apoptosis en SOMP, se su-
giere que el extracto de Bauhinia sp. tiene un efecto
directo al sensibilizar receptores de insulina para
activar la via de sefializacion PIzK/AKT en células
de la granulosa con el fin de regular los procesos
apoptoéticos, aumentando proteinas antiapoptoti-
cas y facilitando el crecimiento de dichas células.

El SOMP es una endocrinopatia muy compleja y
heterogénea haciendo que los tratamientos actuales
no tengan resultados eficaces. Las plantas del género
Bauhinia, que pertenecen a la familia Fabaceae, son
utilizadas en la etnobotanica gracias a que cuenta
con propiedades nutracéuticas que pueden funcionar
como un farmaco, se han realizado estudios donde se
ha empleado el uso de Bauhinia sp. para tratar distin-
tas patologias como diabetes, nefropatia, cardiopatia
diabética, obesidad, hiperglucemia y cancer, en los
cuales, los resultados han sido favorables demostran-
do su potencial farmacolégico®. Diversos trabajos
sugieren que el flavonoide Quercetina, reportada
su presencia en la plantas del género Bauhinia®,
puede tener un efecto antioxidante en las células
de granulosa, neutralizando el estrés oxidativo de la
células, elevando niveles de proteinas antiapoptdticas
como Bcl-2 e inhibiendo la activacion de factores
proapoptoticos como citocromo-c y Cas3.

En nuestro estudio se utilizo el extracto de
Bauhinia sp. y observamos que la ingesta en los
sujetos con SOMP, disminuyé el peso corporal
y regul6 la expresion de Casz en el ovario. Estos
hallazgos muestran el potencial uso terapéutico
de las propiedades bioactivas de esta planta para
incrementar el porcentaje de fertilidad y pérdida
de grasa en pacientes con SOMP.
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CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio muestran por
primera vez la expresion de Caspasa-3 en las células
de la granulosa de un modelo preclinico de SOMP
inducido por DHEA, lo que sugiere a la apoptosis
como un factor que puede estar participando en la
patogenia de este sindrome. Ademas, la expresion
de Caspasa-3 puede ser regulada por la ingesta del
extracto de Bahuinia sp. 1o que puede favorecer el
desarrollo y crecimiento de ovocitos sanos. Estos
hallazgos, sumados a la reduccion significativa del
peso corporal en el mismo modelo, sugieren que el
extracto de Bahuinia sp actua de manera integral
sobre los componentes reproductivos y metabdlicos
del SOMP.
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