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Editorial

Ciencia que inspira, conocimiento que transforma.

stimados lectores, la presente edicion de Osmosis Revista Médica Estudiantil surge, una vez mas, del

entusiasmo, la dedicacion y el compromiso compartido por quienes creen en el valor del conocimiento

como motor de transformacion. Con enorme satisfaccion, ponemos en sus manos un nuevo numero

que representa no solo el resultado de un esfuerzo editorial constante, sino también la consolidacion de
un espacio construido por y para estudiantes apasionados por las ciencias de la salud. Cada pagina refleja el
interés genuino por fomentar el pensamiento critico, la investigacion y el intercambio de ideas que enriquecen
nuestra formacion académica y humana.

A lo largo de este camino, hemos comprendido que la medicina y la ciencia avanzan gracias a la colaboracion, al
didlogo y a la voluntad de quienes deciden compartir sus descubrimientos y experiencias. Por ello, esta edicion
busca continuar siendo un punto de encuentro donde converjan la curiosidad, la creatividad y el deseo de
contribuir activamente al desarrollo de una comunidad estudiantil mas participativa, consciente y comprometida
con su entorno. En cada manuscrito, proyecto e iniciativa publicada, reconocemos el esfuerzo de estudiantes y
profesionales que encuentran en la investigacién una herramienta para cuestionar, aprender y generar impacto.

Asimismo, expresamos nuestro mas profundo agradecimiento a la Dra. en C. Erika Martinez Lopez, Jefa del
Departamento de Biologia Molecular y Gendmica, por el respaldo brindado y por impulsar espacios que
fortalecen la formacion cientifica estudiantil. De igual manera, agradecemos a la Dra. en C. Wendy Yareni
Campos Pérez, profesora investigadora adscrita al Instituto de Nutrigenética y Nutrigenomica Traslacional
(INNUGET), asi como a la PLN. Melanie Joceline Cervantes Sandoval, adscrita al mismo instituto, cuyo
acompanamiento, dedicacién y compromiso han sido fundamentales para el crecimiento y permanencia de
Osmosis.

Finalmente, reconocemos a cada autor, colaborador, editor y lector que ha formado parte de este niimero. Su
tiempo, entusiasmo y dedicacion hacen posible que este proyecto continiie evolucionando y manteniendo viva la
intencion con la que fue creado: inspirar, difundir conocimiento y fortalecer la union académica entre estudiantes
interesados en transformar el futuro de las ciencias de la salud. Deseamos que esta nueva edicidon motive a seguir
aprendiendo, investigando y construyendo ideas capaces de trascender nuestras aulas y proyectarse hacia la
transformacion de las ciencias de la salud.

Atentamente,

) Comité Editorial de
Osmosis Revista Médica Estudiantil
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ESTUDIO OBSERVACIONAL

Burnout y calidad de vida profesional en personal
sanitario de atencién primaria en época post-COVID-19:
Estudio transversal descriptivo con analisis exploratorio

Burnout and professional quality of life among primary care healthcare
workers in the post-COVID-19 period: A descriptive cross-sectional study with
exploratory analysis

Juan Javier Flores-Hernandez', Rosalba Orozco-Sandoval', Mayra Guadalupe Valdés-Puente',

Arturo Campos-Pérez', Alan Valente Sandoval-Enriquez’.

Instituto Mexicano del Seguro Social, Guadalajara, Jalisco, México. '

Resumen

El sindrome de burnout se ha incrementado entre el personal de salud tras la pandemia
por COVID-19 debido al aumento de las demandas laborales y el estrés asistencial. Este
estudio tuvo como objetivo describir los niveles de burnout y la calidad de vida
profesional en trabajadores de una unidad médica de primer nivel del IMSS durante la
etapa post-COVID-19. Se realiz6 un estudio transversal descriptivo con analisis
exploratorio en 206 trabajadores de la Unidad de Medicina Familiar No. 3, utilizando los
instrumentos Maslach Burnout Inventory-Human Services Survey y el Cuestionario de
Calidad de Vida Profesional (CVP-35) mediante cuestionarios digitales autoaplicables. Se
efectuaron analisis descriptivos y pruebas de chi cuadrada. Los resultados mostraron alto
agotamiento emocional en 16.5 % de los participantes, elevada despersonalizacion en
13.6 % y baja realizacion personal en 61.7 %. La calidad de vida profesional fue
predominantemente regular. Aungque no se encontraron asociaciones significativas entre
burnout y calidad de vida profesional, se observaron diferencias segun categoria laboral y
turno de trabajo.

Palabras clave: Agotamiento profesional; Personal de salud; Atencidon primaria de salud; Calidad de
vida; Estrés laboral; Satisfaccion laboral; Factores psicosociales; Estudios transversales.

Introduccidn

La pandemia por COVID-19 representd un evento sin precedentes para los sistemas de
salud a nivel mundial. En México, los primeros casos se confirmaron a inicios de 2020, lo
que dio lugar a la declaratoria de emergencia sanitaria y a una reorganizacion sustancial
de los servicios de salud, particularmente en el primer nivel de atencion. Durante este
periodo, el personal sanitario enfrentd un incremento sostenido de la carga asistencial,
cambios organizacionales continuos y condiciones laborales altamente demandantes.
Aunque en mayo de 2023 el Gobierno Federal declard el fin de la emergencia sanitaria
por COVID-19, diversos estudios han sefialado que las repercusiones organizacionales y
psicosociales en el personal de salud persisten mas alla de la fase aguda de la pandemia.
En este contexto, el término post-COVID-19 se utiliza para describir el periodo posterior a
la emergencia sanitaria formal, caracterizado por la continuidad de demandas laborales
elevadas y por la necesidad de evaluar el impacto residual en el bienestar laboral del
personal sanitario.


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Abstract

Burnout syndrome has increased among healthcare workers following the COVID-19
pandemic due to higher clinical demands and more stressful work environments. This
study aimed to describe burnout levels and professional quality of life among healthcare
personnel in a primary care medical unit during the post-pandemic period. A cross-
sectional study was conducted among 206 workers from Family Medicine Unit No. 3 of
the Mexican Social Security Institute (IMSS). Participants completed the Maslach Burnout
Inventory—Human Services Survey and the Professional Quality of Life Questionnaire (CVP
-35) through self-administered digital surveys. Descriptive statistics and chi-square
analyses were performed. Results showed high emotional exhaustion in 16.5% of
participants, elevated depersonalization in 13.6%, and low personal accomplishment in
61.7%. Most workers reported a predominantly regular level of professional quality of life.
Although no significant association was found between overall burnout and professional
quality of life, differences were observed according to job category and work shift. These
findings highlight the need for institutional psychosocial support strategies.

Palabras clave: Burnout, Professional; Health Personnel; Primary Health Care; Quality of
Life; Occupational Stress; Job Satisfaction; Psychosocial Factors; Cross-Sectional Studies.

El sindrome de burnout fue descrito originalmente
por Maslach como una respuesta al estrés laboral
crénico, especialmente frecuente en profesiones
que implican una relacién directa y continua con
otras personas, como ocurre en el ambito de la
salud. Desde esta perspectiva, el burnout no se
limita al cansancio fisico, sino que representa un
proceso progresivo de desgaste emocional y
psicoldgico relacionado con el trabajo. Maslach
conceptualiza este sindrome a través de tres
dimensiones: el agotamiento emocional, que se
expresa como una sensacion persistente de
cansancio y falta de energia para enfrentar las
demandas laborales; la  despersonalizacion,
caracterizada por actitudes de distanciamiento,
frialdad o trato impersonal hacia los usuarios del
servicio; y la disminucion de la realizacion personal,
que se manifiesta como una percepcidn negativa
del desempefio profesional y de la propia eficacia
en el trabajo. Esta definicion constituye el marco
tedrico mas utilizado para el estudio del burnout en
personal de salud y sustenta el uso de instrumentos
psicométricos como el MBI-HSS [2].

El sindrome de burnout, también conocido como
sindrome de desgaste profesional, constituye un
problema de salud ocupacional reconocido por la

Organizacion Mundial de la Salud dentro de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-11)
como un fenémeno asociado al trabajo [1]. Este
sindrome afecta con particular frecuencia al
personal de salud debido a las elevadas demandas
laborales y la exposicion constante a situaciones de
sufrimiento humano [2,3].

Diversos estudios internacionales y nacionales han
documentado que el burnout impacta en la calidad
de la atencién, la satisfaccion del paciente y el
bienestar del trabajador [4-6]. En el contexto del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el
personal médico y de enfermeria enfrenta una carga
laboral creciente derivada del incremento en la
demanda de servicios y la limitacién de recursos
humanos y materiales [12].

Tras la pandemia por COVID-19, las condiciones
laborales del personal sanitario se modificaron
sustancialmente [8]. La necesidad de reorganizar los
servicios, las jornadas extensas, el riesgo de
contagio y las pérdidas humanas generaron un
entorno laboral adverso que persiste en la etapa
pospandemia [9,10]. Estudios recientes en América
Latina también han reportado un aumento
sostenido del agotamiento emocional y del estrés
laboral en profesionales de la salud, incluso después
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de la fase aguda de la pandemia [18,24].

La calidad de vida profesional se define como la
percepcion subjetiva que tiene el trabajador sobre
su bienestar en el entorno laboral, abarcando
aspectos como el apoyo directivo, la motivacién
intrinseca 'y la carga de trabajo [11,23].
Investigaciones previas han mostrado que un bajo
nivel de calidad de vida profesional se relaciona con
mayores niveles de burnout y menor compromiso
institucional [13-15,25].

En este estudio se incluyd a trabajadores de salud
de wuna wunidad de primer nivel, utilizando
instrumentos validados para evaluar tanto el
sindrome de burnout como la calidad de vida
profesional, lo que permite describir su estado
actual y comparar diferencias entre grupos laborales
y turnos, atendiendo a las caracteristicas propias del
contexto operativo.

Es por ello, que surge la necesidad de comprender
hasta qué punto el burnout afecta al personal de
salud en la etapa pospandemia y como se relaciona
con su calidad de vida profesional, particularmente
en unidades de primer nivel donde la carga
asistencial es elevada. Por ello, el presente articulo
tiene como propdsito describir la magnitud del
burnout, evaluar la calidad de vida profesional del
personal y explorar la posible relacion entre ambas
variables, con el fin de aportar evidencia que oriente
estrategias prevencion y bienestar laboral.

Métodos

Se realizd un estudio transversal descriptivo con
analisis exploratorio en personal de salud adscrito a
la Unidad de Medicina Familiar No. 3 del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), ubicada en
Guadalajara, Jalisco, México, durante la etapa post-
COVID-19. El estudio se llevd a cabo de febrero a
noviembre de 2024, periodo en el que se realizd el
reclutamiento de los participantes, la aplicacion de
los cuestionarios y la recoleccion de la informacion.

El universo de estudio estuvo conformado por 260
trabajadores adscritos a la unidad médica. Se
incluyd a personal médico, de enfermeria,
odontologia, trabajo social, asistentes médicas y
personal de confianza en puestos de jefatura o
directivos, pertenecientes a los turnos matutino,
vespertino, nocturno y jornada acumulada, con
contrato vigente y al menos seis meses de

antigliedad laboral. Se excluyd a trabajadores en
periodo de incapacidad médica, en licencia o que
no aceptaron  participar. No se realizd
emparejamiento ni seleccion de controles debido al
disefio observacional del estudio.

La muestra final quedd integrada por 206
participantes, seleccionados mediante muestreo no
probabilistico por conveniencia. El tamafio final
correspondié al total de trabajadores que
cumplieron con los criterios de inclusién y aceptaron
participar durante el periodo de recoleccién, por lo
gue no se realizd un célculo previo de tamafio de
muestra, dado el enfoque descriptivo del estudio y
la inclusién de la totalidad del personal disponible
que cumplia con los criterios establecidos. La
muestra final representd el 79.2 % del universo
elegible, proporcién considerada adecuada para
estudios de prevalencia y para realizar analisis
exploratorios de diferencias entre grupos.

Para la evaluacion del sindrome de burnout se
aplic6 el Maslach  Burnout Inventory—Human
Services Survey (MBI-HSS, versién para personal
médico), instrumento validado en espafiol vy
ampliamente utilizado en poblacion sanitaria. El
cuestionario consta de 22 items distribuidos en tres
dimensiones: agotamiento emocional,
despersonalizacion y realizacién personal, con
respuestas en escala tipo Likert de 0 a 6 puntos. Las
puntuaciones de cada dimension se interpretaron
conforme a los puntos de corte establecidos en la
literatura, donde valores mas altos en agotamiento
emocional y despersonalizacion indican mayor
afectacion, y valores bajos en realizacion personal
reflejan mayor deterioro.

El' MBI-HSS es un instrumento psicométrico de
evaluacion que permite medir niveles y dimensiones
del sindrome de burnout en poblacion sanitaria, sin
fines diagnosticos.

La calidad de vida profesional se evalué mediante el
Cuestionario de Calidad de Vida Profesional (CVP-
35), validado en espafiol y compuesto por 35 items
distribuidos en tres dimensiones: apoyo directivo,
carga de trabajo y motivacion intrinseca, con
respuestas en escala de 1a 10. Se obtuvo un puntaje
global y las puntuaciones promedio de cada
dimensién, clasificando la  calidad de vida
profesional en niveles buena, regular o mala, de
acuerdo con los  criterios  metodoldgicos
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establecidos por los autores del instrumento. EI CVP
-35 es un instrumento psicométrico que evalla la
percepcidon subjetiva de la calidad de vida
profesional y no constituye una herramienta
diagndstica.

Ambos instrumentos fueron autoadministrados a
través de un dispositivo electronico mediante un
formulario digital elaborado en Google Forms, lo
que permitié garantizar la confidencialidad y el
anonimato de las respuestas. Los cuestionarios se
respondieron durante el horario laboral, con un
tiempo estimado de 15 a 20 minutos;
adicionalmente, se ofreci6 la opcidon de
completarlos desde casa o en tiempo libre mediante
un cédigo Quick Response (QR), con el fin de
minimizar interrupciones en la jornada laboral y
reducir posibles sesgos de no respuesta.

Ademas de las variables obtenidas mediante el MBI-
HSS y el CVP-35 se incluyeron variables
sociodemograficas y laborales con evidencia previa
de relacion con el burnout y la calidad de vida
profesional. Entre ellas se consideraron edad, sexo,
estado civi, antigledad laboral, categoria
profesional y turno de trabajo. Estas variables se
incorporaron con fines descriptivos y exploratorios,
dada su relevancia documentada en estudios
previos sobre riesgo psicosocial en personal
sanitario, y permitieron evaluar diferencias entre
grupos para una interpretacion contextual de los
resultados.

Las variables cuantitativas se analizaron mediante
medias y desviaciones estandar, mientras que las
variables categoricas se describieron mediante
frecuencias y porcentajes. Para explorar diferencias
en la distribucion del sindrome de burnout y de la
calidad de vida profesional entre categorias
sociodemograficas y laborales se utilizd la prueba
de chi cuadrada, considerando un nivel de
significancia estadistica de p < 0.05. El valor de p se
interpretd Unicamente como la probabilidad de
observar las diferencias encontradas bajo la
hipdtesis nula de ausencia de diferencias entre
grupos, sin que ello implique establecer relaciones
causales ni medir la magnitud o fuerza de
asociaciéon entre las variables. Todos los anélisis se
realizaron con IBM SPSS Statistics version 26.0. Las
figuras fueron elaboradas mediante Microsoft
Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EE.
uu.).

Dentro de las medidas para disminuir posibles
sesgos se consideraron el uso de cuestionarios
anénimos para reducir la deseabilidad social,
criterios homogéneos de inclusion y la aplicacion
estandarizada de los instrumentos.

El estudio se realizd conforme a las disposiciones
éticas  nacionales e internacionales  para
investigacion en seres humanos, siguiendo los
lineamientos del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigaciéon para la Salud
(Ultima reforma, 2014) y los principios de la
Declaracion de Helsinki. De acuerdo con el articulo
17 del citado reglamento, la investigacion se clasifico
como de riesgo minimo (clase ). El protocolo conté
con la aprobacion del Comité Local de Investigacion
y Etica en Salud 1303 del Instituto Mexicano del
Seguro Social, con nimero de registro R-2024-1303-
015. Todos los participantes otorgaron su
consentimiento informado después de recibir una
explicacion clara sobre los objetivos y alcances del
estudio.

Resultados

Se analizaron los datos de 206 trabajadores de la
salud pertenecientes a diversas categorias
ocupacionales de la Unidad de Medicina Familiar
No. 3. La cobertura final representé el 79.2 % de la
poblacion objetivo (n = 260). Del total, 53
trabajadores no  participaron: 52  declinaron
responder el cuestionario y uno retird su
consentimiento informado después de iniciarlo, por
lo que fue excluido. No se registraron pérdidas de
seguimiento debido al disefio transversal del
estudio.

La mayoria de los participantes fueron mujeres (79.1
%, n = 163), mientras que el 20.9 % (n = 43) fueron
hombres. Esta distribucién corresponde a la
composicion del personal clinico operativo de la
unidad médica. La edad promedio fue de 40.7 + 7.5
afos y, para fines descriptivos, se recodificé en dos
grupos: menores de 40 afios (44.2 %, n = 91) y 40
afios 0 mas (55.8 %, n = 115).

En cuanto a la categoria profesional (Figura 1), el
32.0 % (n = 66) correspondié a médicos familiares,
el 31.6 % (n = 65) a asistentes médicas, el 25.7 % (n
= 53) a personal de enfermeriay el 10.7 % (n = 22) a
otras areas clinicas o administrativas.
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Figura 1. Distribucién por categoria profesional del
participante.

10.7% = Asistente médica

Enfermeria

32% Médico familiar

25 70% Otras areas clinicas y
administrativas *

* Médiicos no familiares, odontologia, trabajo social, nutricion y personal de
confianza.

Fuente: Elaboracién propia.

Respecto al turno laboral, el 500 % (n = 103)
trabajaba en turno matutino, el 41.3 % (n = 85) en
turno vespertino, el 3.4 % (n = 7) en turno nocturno
y el 5.3 % (n = 11) en jornada acumulada. Para fines
analiticos, esta variable se recodificd en turno diurno
(91.3 %, n = 188) y turno no convencional (8.7 %, n =
18). La antigliedad laboral presentd una media de
11.65 + 6.31 afios y se clasifico en menos de 20 afios
(86.9 %, n = 179) y 20 afios o mas (13.1 %, n = 27).
Estas variables fueron utilizadas como exposiciones
o posibles factores de confusion para explorar su
asociacion con el burnout y la calidad de vida
profesional.

Resultados del MBI-HSS (Sindrome de Burnout)

En el andlisis de las tres dimensiones del sindrome
de burnout, la media de agotamiento emocional fue
de 16.4 + 10.7, correspondiente a un nivel bajo en
términos generales. Al clasificar por niveles, el 55.3
% (n = 114) de los participantes se ubicé en nivel
bajo, el 28.2 % (n = 58) en nivel medio y el 16.5 % (n
= 34) en nivel alto de agotamiento emocional.

La dimension de despersonalizacidon presentd una
media de 44 = 44. El 655 % (n = 135) de los
trabajadores se clasificd en nivel bajo, el 20.9 % (n =
43) en nivel medio y el 13.6 % (n = 28) en nivel alto
de despersonalizacion.

En la dimension de realizacién personal, la media
fue de 31.5 + 8.7. De los participantes evaluados, el
61.7 % (n = 127) se ubicd en nivel bajo, el 17.9 % (n
= 37) en nivel medio y el 20.4 % (n = 42) en nivel
alto. En esta subescala, puntuaciones bajas
corresponden a mayor nivel de afectacién.

Al integrar la clasificacion global del sindrome de
burnout (Figura 2), el 563 % (n = 116) de los
participantes se clasificé como sin burnout, el 38.8

% (n = 80) se ubicd en riesgo de burnout y el 4.9 %
(n = 10) se clasificd en el nivel mas alto de afectacion
segun el instrumento.

Figura 2. Distribucion de la clasificacién global del
sindrome de burnout segun el MBI-HSS (MP).

140 N=116
0
120 56.3%
N=80
38.8%

-
(=]
o

80
60

40 N=10
20 4.9%

0

Frecuencia

Sin burnout Riesgo de burnout Burnout severo
Nivel

Fuente: Elaboracion propia.

Asociacién entre el sindrome de burnout y variables
laborales

Para explorar diferencias entre el nivel global de
burnout y la categoria profesional, se aplicd la
prueba de chi cuadrada. El anélisis no mostrd
diferencias estadisticamente significativas entre
ambas variables (x> =7.02; gl = 6; p = 0.319).

La distribucion del sindrome de burnout segun la
categoria profesional se presenta en la Figura 3. La
mayoria de los participantes se ubico en la categoria
de sin burnout, siendo mas frecuente en asistentes
médicas (66.2 %, 43 de 65), médicos familiares (56.1
%, 37 de 66) y personal de enfermeria (45.3 %, 24
de 53). El nivel correspondiente a riesgo de burnout
se observo en el 39.4 % de los médicos familiares
(26 de 66), el 49.1 % del personal de enfermeria (26
de 53) y el 32.3 % de las asistentes médicas (21 de
65). Los casos clasificados en el nivel mas alto de
burnout fueron menos frecuentes en todas las
categorias.

Figura 3. Distribucién de los niveles de burnout por
categoria profesional del participante.
70
60
50
40
30

Frecuencia

20
10

0 I 0 .
Otras areas
Asistente Médica Enfermeria Médico Familiar clinicas y
administrativas™
Sin Burnout 43 24 37 12
Riesgo de Burnout 21 26 25 8
= Burnout Severo 1 3 4 2

* Médicos no familiares, odontologia, trabajo social, nutricion y personal de
confianza.

Fuente: Elaboracion propia.
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Resultados del CVP-35 (Calidad de vida profesional)

En el andlisis de las dimensiones del CVP-35, la
dimension de apoyo directivo presentd una media
de 65.5 £ 13.3 puntos. Al clasificar los niveles, el 4.9
% reportdé un nivel muy bajo, el 26.7 % un nivel
bajo, el 56.3 % un nivel moderado y el 12.1 % un
nivel alto de apoyo directivo percibido.

La dimensidon de carga de trabajo tuvo una media
de 79.6 + 13.4 puntos. El 3.4 % se clasificd en nivel
muy bajo, el 32.0 % en nivel bajo, el 63.6 % en nivel
moderado y el 1.0 % en nivel alto.

En cuanto a la motivacién intrinseca, se obtuvo una
media de 837 + 12.7 puntos. El 1.0 % de los
participantes se ubicd en nivel muy bajo, el 17.5 %
en nivel bajo, el 65.5 % en nivel moderado y el 16.0
% en nivel alto.

La evaluacion global de la calidad de vida
profesional mostrd una media total de 228.9 + 35.6
puntos. De acuerdo con la clasificacion global del
CVP-35 (Figura 4), 369 % (n = 76) de los
participantes se ubicé en la categoria de buena
calidad de vida profesional, el 62.1 % (n = 128) en
calidad de vida regular y el 1.0 % (n = 2) en calidad
de vida mala.

Figura 4. Distribucion de la clasificacion global
CVP-35 del participante

N=128
140 62.1%

100 N=T76
36.9%

Frecuencia
@
=]

N=2
20 1%

Mala calidad de vida Regular calidad de Buena calidad de vida

(alto riesgo de vida (riesgo (satisfaccién y
insatisfaccion y moderado) bienestar laboral)
burnout)
Nivel

Fuente: Elaboracién propia.

La distribucion de la calidad de vida profesional
segun la categoria laboral se presenta en la Figura
5. La prueba de chi cuadrada mostré diferencias
estadisticamente significativas entre ambas variables
(x*=35.08; gl = 6, p < 0.001).

Figura 5. Distribucion del nivel de calidad de vida
profesional por categoria profesional del participante.

£ 50
g 40
3 30
o 20
* 10
P | e
Otras areas
Asistente Enfermeria Médico clinicas y
Médica Familiar administrativ
as”™
Mala calidad de vida (alto riesgo P 0 0 0
de insatisfaccion y burnout)
Regular calidad de vida (riesgo
moderado) 57 27 31 13
n Buena calidad de vida
(satisfaccién y bienestar laboral) 6 % 35 e

Fuente: Elaboracion propia.

Relacién entre Burnout y Calidad de Vida Profesional

Para explorar la relacién entre los niveles del
sindrome de burnout y la calidad de vida
profesional, se construyd una tabla de contingencia
y se aplico la prueba de chi cuadrada. En el grupo
con nivel més alto de burnout (n = 10), el 40.0 % se
clasificd con buena calidad de vida profesional y el
60.0 % con calidad de vida regular. En el grupo con
riesgo de burnout (n = 80), el 38.8 % presentd
buena calidad de vida profesional y el 61.2 % calidad
de vida regular. En los participantes clasificados
como sin burnout (n = 116), el 35.3 % se ubicd en
buena calidad de vida profesional, el 62.9 % en
calidad de vida regular y el 1.7 % en calidad de vida
mala (Figura 6).

Al aplicar la prueba de chi cuadrada de
independencia, se obtuvo un valor de x* = 1.76, con
un valor de p = 0.780, sin alcanzarse significancia
estadistica.

Discusion

Los resultados del presente estudio aportan una
descripcion detallada de los niveles de burnout y de
la calidad de vida profesional en personal de salud
de una unidad médica de primer nivel durante la
etapa post-COVID-19. En conjunto, los hallazgos
confirman la persistencia del desgaste laboral como
un fendmeno relevante en el dmbito institucional,
aun después de la fase critica de la pandemia, lo
que coincide con reportes previos que sefialan la
continuidad de la carga asistencial, administrativa y

organizacional en los servicios de atencién primaria
[9,10].

En el contexto nacional, la proporcién de
trabajadores con niveles elevados de agotamiento
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emocional observada en este estudio es consistente
con investigaciones realizadas en personal del IMSS
y de otras instituciones publicas de salud en México,
donde se han reportado prevalencias similares tanto
en unidades de primer nivel como en hospitales
generales [12,16,17]. Diversos estudios institucionales
han sefialado que, tras la pandemia, persisten
factores  estructurales como la  sobrecarga
asistencial, la presién organizacional, la rotacién de
personal y la percepcién de recursos humanos
insuficientes, los cuales contintan influyendo en el
desgaste  laboral del personal  sanitario,
particularmente en médicos familiares y personal de
enfermeria [12,17].

Estos hallazgos también son congruentes con la
evidencia generada en paises de Latinoamérica,
donde se ha documentado una alta prevalencia de
burnout en profesionales de la salud del primer
nivel de atencion. Estudios realizados en paises
como Chile, Colombia y Brasil han descrito niveles
elevados de  agotamiento  emocional vy
despersonalizacién en contextos caracterizados por
sistemas de salud fragmentados, alta demanda
asistencial y limitaciones estructurales, resaltando la
similitud de los determinantes organizacionales del
desgaste laboral en la regién [14,18].

En el &mbito europeo, investigaciones desarrolladas
en paises como Espafia, Italia y Francia han
reportado cifras comparables de burnout en
personal de atencidén primaria, incluso en etapas
posteriores a la emergencia sanitaria por COVID-19.
En estos estudios se ha sefialado que, aunque la
presion asistencial directa disminuyé tras la
pandemia, se mantuvieron elevados niveles de
carga laboral, demandas administrativas vy
exigencias organizacionales, lo que contribuye a la
persistencia del desgaste profesional [9,15]. La
concordancia entre estos hallazgos internacionales y
los resultados del presente estudio refuerza la idea
de que el burnout en el primer nivel de atencién
responde a factores estructurales comunes a
distintos sistemas de salud.

En relacion con la calidad de vida profesional, la
predominancia de niveles clasificados como
regulares concuerda con lo descrito tanto en
estudios nacionales como internacionales que
utilizan el  CVP-35 en personal sanitario.
Investigaciones realizadas en el IMSS y en otros
contextos latinoamericanos han documentado que

una percepcion intermedia de la calidad de vida
profesional es frecuente en entornos de alta
demanda, donde coexisten factores protectores
como el compromiso profesional, el sentido de
propdsito laboral o la motivacién intrinseca, junto
con factores de riesgo  organizacionales,
particularmente la carga de trabajo y la percepcion
de apoyo directivo insuficiente [13,14, 23].

Estudios europeos han descrito patrones similares,
sefialando que la calidad de vida profesional en el
personal de salud no depende exclusivamente del
bienestar individual, sino de un equilibrio dindmico
entre  condiciones organizacionales, liderazgo
institucional y recursos disponibles [11]. En este
sentido, los resultados del presente estudio se
alinean con la evidencia que sugiere que la calidad
de vida profesional regular no implica ausencia de
malestar, sino la coexistencia de elementos positivos
y negativos en la experiencia laboral cotidiana.

Aunque en este estudio no se identificaron
asociaciones estadisticamente significativas entre el
nivel global de burnout y la calidad de vida
profesional, los patrones descriptivos observados
son congruentes con lo reportado en la literatura,
donde con frecuencia se describe una relacién
inversa  entre ambas  variables.  Revisiones
sisteméticas y metaanalisis han sefialado que la
magnitud y direccién de esta relacidn pueden variar
considerablemente segun el disefio del estudio, el
tamafio muestral, el contexto institucional y los
instrumentos utilizados, lo que podria explicar la
heterogeneidad de resultados observada entre
diferentes investigaciones [9,11].

El caracter descriptivo y exploratorio del analisis, la
multiplicidad de comparaciones realizadas y el
tamafio  reducido de algunos  subgrupos,
particularmente en los niveles mas altos de burnout,
pueden haber limitado la potencia estadistica para
detectar asociaciones significativas en esta muestra.
Asimismo, la heterogeneidad entre categorias
profesionales y turnos laborales podria contribuir a
la ausencia de significancia estadistica en los analisis
globales. Estos elementos no invalidan los hallazgos,
pero subrayan la necesidad de estudios posteriores
con disefios analiticos mas robustos o muestras de
mayor tamafio que permitan profundizar en estas
relaciones.

Debe enfatizarse que el Maslach Burnout Inventory—
Human  Services Survey (MBI-HSS) es un
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instrumento psicométrico disefiado para evaluar
niveles y dimensiones del sindrome de burnout, sin
fines diagndsticos2. Por su parte, el Cuestionario de
Calidad de Vida Profesional (CVP-35) evalla la
percepcion subjetiva del bienestar laboral y de las
condiciones organizacionales que influyen en la
experiencia profesional del personal de salud [23].
En este sentido, los resultados obtenidos mediante
ambos instrumentos deben interpretarse como
indicadores complementarios del estado percibido
del bienestar laboral y del desgaste profesional, y
no como diagndsticos clinicos individuales, lo cual
es congruente con un enfoque preventivo y de
vigilancia psicosocial en el ambito de la salud
ocupacional.

En cuanto a la generalizacion de los hallazgos, el
disefio transversal y el muestreo no probabilistico
por conveniencia limitan la validez externa del
estudio. Por ello, los resultados son principalmente
extrapolables a unidades médicas de primer nivel
con caracteristicas operativas y organizacionales
similares,  incluyendo  cargas  asistenciales
comparables y una composicion del personal
semejante. Fuera de estos contextos, la
extrapolacién debe realizarse con reservas.

A pesar de estas limitaciones, el estudio aporta
informacién relevante para la planeacion de
estrategias institucionales orientadas a la promocion
de la salud mental y el bienestar laboral del
personal sanitario. La identificacion de niveles
elevados de desgaste emocional y de una calidad
de vida profesional predominantemente regular
refuerza la importancia de fortalecer acciones
preventivas, como el apoyo directivo, la
optimizacion de las cargas de trabajo, el
fortalecimiento del liderazgo organizacional y la
evaluacion periédica del bienestar laboral mediante
herramientas estandarizadas [22].

En conjunto, los hallazgos respaldan la necesidad de
implementar estrategias institucionales sostenibles
que prioricen la prevencion del burnout, el
fortalecimiento del apoyo psicosocial y la mejora de
los procesos organizacionales, con el objetivo de
favorecer el bienestar del personal y, de manera
indirecta, contribuir a una mejor calidad de atencién
en los servicios de salud del primer nivel.

Conclusién

Los resultados del presente estudio muestran que

una proporcion relevante del personal de salud de
una unidad médica de primer nivel presenta niveles
elevados de agotamiento emocional y una calidad
de vida profesional predominantemente clasificada
como regular durante la etapa post-COVID-19. Estos
hallazgos cumplen con el objetivo de describir el
comportamiento del burnout y de la calidad de vida
profesional en este contexto  asistencial,
evidenciando que el desgaste laboral continta
siendo un fendémeno vigente y de importancia
institucional aun después de la fase mas critica de la
pandemia.

Si bien no se identificaron  asociaciones
estadisticamente significativas entre el nivel global
de burnout y la calidad de vida profesional, los
patrones descriptivos observados son congruentes
con lo reportado en la literatura nacional e
internacional, donde se reconoce la complejidad y
naturaleza multifactorial de estos fendémenos. La
ausencia de significancia  estadistica puede
explicarse por la heterogeneidad del personal
participante, las  diferencias en  categorias
profesionales, cargas operativas y turnos laborales,
asi como por el caracter descriptivo y exploratorio
del andlisis, elementos que deben considerarse al
interpretar los resultados.

Desde una perspectiva de salud ocupacional, los
hallazgos aportan informacién relevante para
comprender el impacto persistente de los factores
estresores organizacionales en el personal de
atencion primaria, incluso en escenarios posteriores
a la pandemia. En este sentido, el uso de
instrumentos estandarizados como el Maslach
Burnout Inventory—-Human Services Survey (MBI-
HSS) y el Cuestionario de Calidad de Vida
Profesional (CVP-35) permite identificar niveles y
dimensiones del desgaste profesional y del
bienestar laboral percibido, sin fines diagndsticos, lo
gue resulta Util para la vigilancia psicosocial y la
orientacion de acciones preventivas a nivel
institucional.

Los resultados subrayan la necesidad de fortalecer
estrategias  organizacionales orientadas a la
prevencion del burnout, el apoyo psicosocial y la
mejora de las condiciones laborales, con énfasis en
el liderazgo directivo, la optimizacion de las cargas
de trabajo y la promociéon de entornos laborales
saludables. La identificacion  temprana de
trabajadores con niveles moderados o elevados de
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desgaste emocional, asi como el seguimiento
periddico de la calidad de vida profesional, pueden
contribuir a disefar intervenciones oportunas que
favorezcan el bienestar del personal, el desempefio
laboral 'y, de manera indirecta, la calidad vy
seguridad de la atencién brindada a los pacientes.

Como parte de las consideraciones éticas y del
compromiso institucional del estudio, a los
participantes que asi lo solicitaron se les ofrecid la
posibilidad de recibir retroalimentacion individual
de sus resultados de manera electrénica. En
aquellos casos en los que se identificaron niveles
moderados o elevados de desgaste emocional de
acuerdo con el MBI-HSS, se proporciond
orientacion e informacién sobre los Servicios de
Prevencion y Promocién de la Salud para los
Trabajadores del IMSS (SPPSTIMSS), instancia con
capacidad institucional para realizar la valoracion
inicial en salud ocupacional y, en su caso, orientar el
seguimiento correspondiente conforme a los
procedimientos vigentes. Esta accidon tuvo un
caracter informativo 'y preventivo, sin fines
diagnosticos, y busco facilitar el acceso oportuno a
los servicios institucionales de apoyo al bienestar
laboral.

Finalmente, los hallazgos ofrecen elementos Utiles
para la planeacion de programas de salud
ocupacional y para la toma de decisiones basadas
en evidencia dentro del contexto institucional. Se
recomienda el desarrollo de investigaciones futuras
con disefios longitudinales y multicéntricos que
permitan analizar la evolucién del burnout y de la
calidad de vida profesional a lo largo del tiempo, asi
como evaluar el impacto de las estrategias
organizacionales implementadas. Asimismo,
estudios comparativos entre distintos niveles de
atencion y andlisis especificos por categoria
profesional podrian contribuir a una comprension
mas precisa de los factores asociados al desgaste
laboral y al bienestar del personal de salud.
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Resumen

Los biomarcadores metabdlicos, como la homocisteina, la vitamina D y la vitamina B12,
han sido relacionados con la funcién endotelial y la regulacion de la presién arterial; sin
embargo, su asociacién en poblacion mexicana permanece poco estudiada. Este trabajo
evalud la relacion entre los niveles séricos de estos biomarcadores y la presion arterial en
adultos mexicanos utilizando datos de la ENSANUT 2022. Se realizd un estudio
observacional transversal analitico basado en el dataset publico Hipertension Arterial
México, disponible en Kaggle, incluyendo 4363 registros completos. La asociacién entre
variables se evalué mediante coeficientes de correlacion de Pearson. Los resultados
mostraron correlaciones débiles y negativas entre la presion arterial y homocisteina
(r=-0.083), vitamina D (r=-0.058) y vitamina B12 (r=-0.027). Entre las limitaciones
destacan el disefio transversal, la ausencia de informacién sobre consumo dietético y la
falta de control de variabilidad regional. En conclusién, estos biomarcadores no
mostraron asociaciones significativas con la presion arterial tras ajustar por factores de
confusion.

Palabras clave: Hipertension; Homocisteina; Vitamina D; Vitamina B12; Factores de riesgo;

Introduccidn

La hipertension arterial (HTA) constituye uno de los principales factores de riesgo
modificables de enfermedad cardiovascular, responsable de mas de 10 millones de
muertes anuales a nivel global segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) [1]. En
México, su prevalencia estimada en adultos mayores de 20 afios supera el 30 %, con una
proporcion considerable de casos no diagnosticados o mal controlados [2].

Diversos estudios han explorado el papel de biomarcadores metabdlicos en la regulacion
de la presion arterial. Entre ellos, la homocisteina, un aminoéacido sulfurado derivado del
metabolismo de la metionina, ha sido asociada con dafio endotelial, estrés oxidativo y
rigidez arterial [3]. La hiperhomocisteinemia puede inducir disfuncién endotelial al reducir
la biodisponibilidad de éxido nitrico (NO) y aumentar la produccion de especies reactivas
de oxigeno, promoviendo vasoconstriccién y remodelado vascular [4,5].

Por otro lado, la vitamina D ejerce funciones pleiotrépicas que trascienden la homeostasis
del calcio y fésforo. Su forma activa, el calcitriol, inhibe la transcripcién del gen de renina,
modulando el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y contribuyendo asi al
control de la presién arterial [6]. Estudios observacionales han mostrado que la
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Abstract

Metabolic biomarkers such as homocysteine, vitamin D, and vitamin B12 have been
associated with endothelial function and blood pressure regulation, although their
relationship in the Mexican population remains insufficiently understood. This study
aimed to evaluate the association between serum levels of these biomarkers and blood
pressure in Mexican adults using data from ENSANUT 2022. A cross-sectional analytical
study was conducted using the Hypertension Arterial Mexico dataset available on Kaggle,
including 4,363 complete cases. Pearson correlation analysis was performed to assess the
relationship between variables. Results showed weak and negative correlations between
blood pressure and homocysteine (r = -0.083), vitamin D (r = -0.058), and vitamin B12 (r
= -0.027). These findings suggest that the evaluated biomarkers are not strongly
associated with blood pressure levels in this population. In conclusion, no significant
association was observed between serum homocysteine, vitamin D, or vitamin B12 levels

Palabras clave: Hypertension; Homocysteine; Vitamin D; Vitamin B12; Risk Factors; Mexico.

deficiencia de vitamina D se asocia con un mayor
riesgo de hipertensién, aunque los ensayos clinicos
han mostrado resultados inconsistentes [7].

con informacién de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion Continua (ENSANUT 2022) [11]. Este
dataset  integra  variables  antropométricas,
bioquimicas y de tension arterial. El dataset esta
disponible de manera abierta en la plataforma
Kaggle y fue creado por Axel Frederick Félix Jiménez
y colaboradores bajo licencia CC BY 4.0. Se
conforma a partir de tres subfuentes originales de
ENSANUT:

La vitamina B12 participa en la remetilacion de la
homocisteina a metionina; por tanto, su deficiencia
puede incrementar los niveles plasmaticos de
homocisteina y, de manera indirecta, aumentar el
riesgo cardiovascular  [8,9]. Esta interaccion
metabdlica entre las vitaminas B12, B6, el folato y la
homocisteina ha sido descrita como un eje

. i ., 0 Dependiente:  presion  arterial  sistdlica
potencialmente modificable en la prevencion de la (mmHg)
hipertension y la enfermedad vascular [10]. - o
O Independientes:  homocisteina  (umol/L),

Pese a la abundancia de literatura internacional, los
estudios que analicen de forma conjunta los niveles
séricos de homocisteina, vitamina D y B12 en la

vitamina D (ng/mL) y vitamina B12 (pg/mL).

Se incluyeron registros correspondientes a adultos

poblaciébn mexicana son escasos. En este contexto,
el presente trabajo tiene como objetivo evaluar la
asociacion entre estos tres biomarcadores y la
presion arterial en adultos mexicanos, mediante un
analisis transversal de datos de la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion (ENSANUT 2022).

Métodos

Se realizd un estudio observacional, transversal y
analitico. Los datos se obtuvieron del conjunto
publico "Hipertensién Arterial México”, elaborado

revistaosmosis.udg.mx

mexicanos (218 afios) con datos completos de
presion arterial y determinaciones séricas de
homocisteina, vitamina D y vitamina B12. Se
excluyeron casos con valores faltantes en cualquiera
de las variables principales o en las covariables de
control.

El tamafio final de la muestra analizada fue de 4,363
individuos, después del proceso de depuracién vy
manejo de valores nulos.

ENSANUT utiliza un muestreo probabilistico,
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estratificado y multietapico, representativo a nivel
nacional. La presién arterial fue medida por
personal capacitado mediante esfigmomandmetro
validado, siguiendo protocolos estandarizados del
Instituto Nacional de Salud Publica. Para las
determinaciones bioquimicas, se obtuvo sangre
venosa por puncién, se separd el suero in situ y las
muestras fueron remitidas al laboratorio central del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran (INCMNSZ) para su procesamiento
y andlisis. Las concentraciones séricas de ferritina,
vitamina B12 y folatos se determinaron mediante
inmunoensayo por quimioluminiscencia en un
equipo automatizado UniCel DxI 800 (Beckman
Coulter). Las determinaciones de homocisteina total
y 25-hidroxivitamina D (25[0OH]D) se realizaron
utilizando la plataforma Architect 1000 (Abbott),
mediante  ensayos immunoquimioluminiscentes
segun los protocolos del fabricante y del laboratorio
central. Los analisis se realizaron siguiendo los
procedimientos de control de calidad interno del
laboratorio y se reportaron teniendo en cuenta el
disefio complejo de ENSANUT.

Anadlisis estadistico

Se realizd una descripcidon exploratoria y se
calcularon coeficientes de correlacién de Pearson. El
analisis se ejecutd en Microsoft Excel. Se utilizd un
nivel de significancia de p<0.05.

Consideraciones éticas

El estudio utilizé informacion secundaria de acceso
abierto y anonimizada, disponible publicamente en
Kaggle y ENSANUT, por lo que no requirié
aprobacién de un comité de ética. No se realizd
contacto directo con participantes ni se recopilaron
datos personales identificables.

Resultados

Se analizaron 4,363 registros completos de adultos
mexicanos. La edad promedio fue de 49.8 + 14.2
aflos, con una proporcion ligeramente mayor de
mujeres (54.2%). El valor medio de presion arterial
sistélica fue de 143 + 127 mmHg. Las
concentraciones  séricas  promedio de los
biomarcadores se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas bioquimicas de la poblacion
estudiada (n = 4,363)

Parametro Media + DE Rango Valor de
referencia

Homocisteina  10.4£3.2 4.1-32.6 <15

(umol/L)

Vitamina D 26.7+85 6.2-58.4 230

(ng/mL)

Vitamina B12 421.8+163.4 118-1820 200-900

(pg/mL)

Valores expresados como media + desviacion estandar. Los valores de
referencia corresponden a rangos clinicos aceptados para poblacién adul-
ta. Deficiencia de vitamina B12 definida como <200 pg/mL; insuficiencia de
vitamina D como <30 ng/mL; hiperhomocisteinemia como >15 umol/L.

Al clasificar los biomarcadores segun valores de
referencia clinicos, se observd que 38.6% (n=1684)
de los participantes presentd insuficiencia de
vitamina D, 13.9% (n=606) mostrd deficiencia de
vitamina B12 y  114% (n=497) presentd
hiperhomocisteinemia. Estos hallazgos indican una
alta prevalencia de alteraciones metabdlicas
subclinicas en la poblacion estudiada.

La correlacion mostrd asociaciones negativas débiles
entre presién arterial 'y los biomarcadores
analizados, como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Correlacion entre presion arterial y biomar-
cadores metabdlicos (n = 4,363)

Variable Coeficiente de Valorp Interpretacion

correlacion (r)

Homocisteina ~ —0.083 0.072  Asociacion
negativa no
significativa

Vitamina D -0.058 0.210  Sin asociacion
estadistica

Vitamina B12 -0.027 0.610 Sin asociacién

estadistica

Coeficientes de correlaciéon de Pearson. No se observaron asociaciones
estadisticamente significativas entre los biomarcadores y la presion arterial.

Discusion

El presente analisis mostrd que los niveles séricos de
homocisteina, vitamina D y vitamina B12

ESTUDIO OBSERVACIONAL




presentaron una correlacion negativa débil y no
significativa con la presion arterial en adultos
mexicanos. Los  coeficientes de  correlacion
(r=-0.083, -0.058 y -0.027, respectivamente)
sugieren una tendencia minima a la disminucion de
la presion arterial conforme aumentan los valores
de dichos biomarcadores, aunque la magnitud del
efecto carece de relevancia estadistica y clinica.

Estos hallazgos concuerdan con investigaciones que
han documentado efectos inconsistentes o nulos
entre los niveles plasmaticos de homocisteina y la
presion arterial en poblacion general. Estudios
previos en adultos chinos y europeos reportaron
correlaciones modestas (r=0.10-0.15), las cuales
pierden significancia tras ajustar por edad, indice de
masa corporal o perfil lipidico [1,2]. En el presente
estudio, la ausencia de una correlacion significativa
podria atribuirse a una variabilidad fisioldgica
amplia y a factores dietéticos o genéticos no
considerados, como la variante MTHFR C677T,
conocido por modular los niveles de homocisteina
[3].

Respecto a la vitamina D, la correlacidon negativa
leve observada (r=-0.058) es coherente con la
evidencia que sugiere que la deficiencia de esta
vitamina puede asociarse con un aumento del
riesgo de hipertension por activacion del SRAA [4].
Sin  embargo, estudios de intervencién con
suplementacion de vitamina D no han demostrado
reducciones significativas de la presion arterial,
indicando que su relacién podria ser epifenoménica
o dependiente de otros determinantes metabdlicos

[5].

En cuanto a la vitamina B12, la correlacién
practicamente nula (r=-0.027) coincide con la
literatura que describe su influencia indirecta sobre
la presion arterial a través del metabolismo de la
homocisteina. Dado que la cobalamina participa en
la remetilacion de este aminoéacido, su efecto
hipotético sobre la presion arterial depende mas de
la homeostasis global del ciclo del folato que de su
concentracion aislada [6]. Estos resultados sugieren
que, en esta muestra de adultos mexicanos, la
presion arterial no se asocia significativamente con
variaciones en los niveles de homocisteina, vitamina
D o vitamina B12, lo que podria reflejar una
interacciéon multifactorial donde los determinantes

revistaosmosis.udg.mx
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tradicionales (edad, obesidad, dislipidemia vy
sedentarismo) tienen un papel predominante.
Ademas, la ausencia de significancia estadistica
puede deberse al disefio transversal del estudio y a
la heterogeneidad bioldgica de la poblacién, que
limitan la inferencia causal. Aunque las correlaciones
entre presién arterial 'y los biomarcadores
metabdlicos no alcanzaron significancia estadistica,
la direccion negativa observada sugiere una posible
tendencia fisioldgica que podria manifestarse en
subgrupos especificos o en estudios longitudinales.
La ausencia de asociacién significativa refuerza la
naturaleza multifactorial de la regulacién de la
presion arterial y sugiere que las alteraciones
bioquimicas observadas podrian preceder a cambios
clinicos manifiestos.

Esto refuerza la  necesidad de realizar
investigaciones  longitudinales 'y con
determinaciones bioquimicas estandarizadas que
evallen simultdneamente la dieta, el estado
inflamatorio 'y la funcién renal, factores que
modulan la relacion entre micronutrientes y presiéon
arterial en el contexto mexicano. Asimismo, estos
hallazgos sugieren que la medicion rutinaria de
homocisteina, vitamina D o vitamina B12 como
estrategia aislada para el control de la presion
arterial no parece justificada en poblacidon general,
aunque podrian tener utilidad en subgrupos
especificos con deficiencias documentadas [12].

Conclusién

En la poblacién mexicana analizada, los niveles
séricos de homocisteina, vitamina D y vitamina B12
mostraron una correlacion negativa muy débil y no
significativa con la presion arterial, lo que indica que
estos biomarcadores no presentan una relacion
lineal directa con la variabilidad tensional.

Los resultados sugieren que, aunque la
homocisteina y la vitamina D han sido propuestas
como moduladores de la funcion endotelial y del
SRAA, su influencia sobre la presion arterial en
adultos aparentemente sanos es minima o
dependiente de otros factores metabdlicos. En el
caso de la vitamina B12, su efecto parece ser
indirecto y mediado por el metabolismo de la
homocisteina.
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Estos hallazgos refuerzan la nocién de que la
hipertension arterial es una condicion multifactorial,
en la que los determinantes tradicionales como la
edad, el indice de masa corporal, la dieta y el perfil
lipidico, desempefian un papel predominante frente
a los micronutrientes individuales.

Se recomienda realizar estudios longitudinales y de
intervencién que incluyan un control més estricto de
variables dietéticas, genéticas y renales, a fin de
establecer con mayor precision si los biomarcadores
metabdlicos pueden tener un papel causal o
simplemente asociativo en el desarrollo de la
hipertension.
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Resumen

La anemia durante el embarazo constituye un problema de salud publica asociado a
desenlaces materno-fetales adversos. Sin embargo, su caracterizacién hematologica en
etapas especificas del trabajo de parto, como la fase de latencia, ha sido poco estudiada.
El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia y describir las caracteristicas
hematoldgicas de la anemia en mujeres durante la fase de latencia del trabajo de parto.

Se realizé un estudio observacional, transversal, en 117 mujeres embarazadas atendidas
en un hospital de segundo nivel. La anemia se defini6 conforme a los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y se estimd su prevalencia con intervalo de
confianza al 95% (IC95%). Se analizaron parametros hematolégicos mediante biometria
hematica automatizada y, en el subgrupo con anemia (n=37), se realizd evaluacién
morfoldgica mediante frotis sanguineo. La prevalencia de anemia fue de 31.62% (IC95%:
23.3-409), con predominio de anemia leve. Se observaron disminuciones en
hemoglobina, hematocrito y concentracion de hemoglobina corpuscular media, con
caracteristicas predominantemente normociticas y normocrémicas. El analisis morfoldgico
evidencio alteraciones eritrocitarias diversas, como acantocitos, dacriocitos y equinocitos.
Entre las limitaciones destacan el disefio transversal, el tamafio reducido del subgrupo
analizado y la ausencia de variables clinicas relevantes. En conclusion, la anemia en
mujeres en fase de latencia del trabajo de parto presenta una prevalencia considerable y
caracteristicas hematoldgicas heterogéneas, lo que resalta la importancia de su deteccién
oportuna y evaluacion integral en el contexto clinico.

Palabras clave: Anemia, Embarazo, Trabajo de parto, Pruebas hematoldgicas, Prevalencia

Introduccién

Durante el embarazo la anemia se constituye como un problema de salud publica de alta
relevancia, asociado con un incremento de la morbilidad de la diada madre e hijo. De
acuerdo con lo reportado por Young et al., “la anemia durante el embarazo se asocia con
parto pretérmino, bajo peso al nacer y complicaciones perinatales” [1]. A nivel global, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se estima que aproximadamente el 37% de las
mujeres embarazadas presentan anemia, lo que evidencia su persistencia como un
desafio para los sistemas de salud [2].

En México la Encuesta Nacional en Salud y Nutricion (ENSANUT) [3] reporta una
prevalencia cercana al 17% en mujeres en edad reproductiva, lo que refleja la persistencia
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Abstract

Anemia during pregnancy constitutes a public health problem associated with adverse
maternal-fetal outcomes. However, its hematological characterization at specific stages of
labor, such as the latent phase, has been scarcely studied. The aim of this study was to
determine the prevalence and describe the hematological characteristics of anemia in
women during the latent phase of labor. An observational, cross-sectional study was
conducted in 117 pregnant women attended at a secondary-level hospital. Anemia was
defined according to the World Health Organization (WHO) criteria, and its prevalence
was estimated with a 95% confidence interval (95% Cl). Hematological parameters were
analyzed using automated complete blood count, and in the subgroup with anemia (n =
37), morphological evaluation was performed using a peripheral blood smear.

The prevalence of anemia was 31.62% (95% Cl: 23.3-40.9), with a predominance of mild
anemia. Decreases in hemoglobin, hematocrit, and mean corpuscular hemoglobin
concentration were observed, with predominantly normocytic and normochromic
characteristics. Morphological analysis revealed various erythrocyte abnormalities, such as
acanthocytes, dacryocytes, and echinocytes.

Limitations include the cross-sectional design, the small size of the analyzed subgroup,
and the absence of relevant clinical variables. In conclusion, anemia in women during the
latent phase of labor shows a considerable prevalence and heterogeneous hematological
characteristics, highlighting the importance of its timely detection and comprehensive
evaluation in the clinical setting.

Keywords: Anemia, Pregnancy, Labor Obstetric, Hematologic Test, Prevalence

de esta condicion como un desafio para los latencia, ha sido limitada en contextos clinicos
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sistemas de salud.

Aunado a lo anterior, el control hematoldgico
durante el control prenatal no siempre se realiza de
manera adecuada, en gran medida debido a un
seguimiento prenatal insuficiente. En México, se ha
documentado que la atencién prenatal presenta
importantes desigualdades. De acuerdo con Servan-
Mori et al. [4], “la atencidn prenatal completa es
inadecuada e inequitativa”. Aunque la mayoria de
las mujeres reporta haber recibido algun tipo de
atencion, solo el 73% accede a atencion oportuna y
aproximadamente el 61.8% recibe atencién integral,
lo que evidencia brechas significativas en la calidad
y continuidad del cuidado [4]. Estas desigualdades
se presentan principalmente en mujeres con bajo
nivel socioecondémico, menor escolaridad y aquellas
que residen en zonas rurales, lo que limita la
deteccion oportuna de alteraciones en la salud
materna.

A pesar de su alta frecuencia, la caracterizacion
hematoldogica de la anemia durante etapas
especificas del trabajo de parto, como la fase de

locales. La fase de latencia corresponde al inicio del
trabajo de parto, caracterizada por la presencia de
contracciones uterinas regulares con cambios
cervicales iniciales [5], y representa un momento
clinico relevante para la identificacion de
alteraciones hematoldgicas que pueden influir en la
evolucion del parto y en los resultados materno-
fetales.

En este contexto, el andlisis integral del hemograma,
complementado con la evaluacién morfologica
mediante frotis de sangre periférica, permite
identificar patrones hematolégicos que contribuyen
a una mejor comprension del estado clinico de las
pacientes. Sin embargo, la evidencia disponible
sobre las caracteristicas hematoldgicas especificas
de la anemia en mujeres durante la fase de latencia
del trabajo de parto es limitada, particularmente en
entornos de atencion clinica rutinaria [6].

En este contexto, surge la siguiente pregunta de
investigacion: ;Cual es la prevalencia y cuales son las
caracteristicas hematolégicas de la anemia en
mujeres durante la fase de latencia del trabajo de
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parto en un entorno clinico?

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue
determinar la  prevalencia 'y describir las
caracteristicas hematolégicas de la anemia en
mujeres durante la fase de latencia del trabajo de
parto en una institucion de atencién clinica.

Métodos

Se realizd un estudio observacional, transversal y
analitico durante el periodo de junio a agosto de
2024 en el Hospital Civil “Dr. Juan I. Menchaca”, en
las &reas de tococirugia y laboratorio clinico, con el
objetivo de analizar la prevalencia y las
caracteristicas hematolégicas de la anemia en
mujeres durante la fase de latencia del trabajo de
parto. El estudio se desarrollé en el marco del
Verano de Investigacion Cientifica 2024 y se
utilizaron muestras sanguineas obtenidas como
parte de la atencidn clinica rutinaria, sin intervencion
directa por parte de los investigadores.

La poblacién de estudio estuvo conformada por 117
mujeres embarazadas que se encontraban en fase
de latencia del trabajo de parto y que cumplieron
con los criterios de seleccién establecidos. Se
incluyeron mujeres con edad igual o mayor a 18
afios, con edad gestacional igual o mayor a 37
semanas y que aceptaron participar
voluntariamente en el estudio. No se establecieron
restricciones  relacionadas con el uso de
suplementacion con hierro o é&cido félico, esto
debido a la temporalidad del estudio, sin embargo,
durante la valoracion inicial se identificé que
algunas  participantes no  consumian  estos
suplementos, principalmente por desconocimiento
o por un control prenatal inadecuado, lo cual fue
considerado como parte del contexto clinico de la
poblacion estudiada. Se excluyeron mujeres con
embarazos menores a 37 semanas, menores de
edad, con presencia de mola, aborto u otra
patologia obstétrica que interfiriera con la
evaluacion, mujeres que llevaron un control prenatal
adecuado, asi como aquellas que no aceptaron
participar.

Las participantes fueron clasificadas con base en los
valores de hemoglobina (g/dL), de acuerdo con los
criterios de la Organizacién Mundial de la Salud, sin
anemia (211 g/dL), anemia leve (10-10.9 g/dl),
anemia moderada (7-9.9 g/dL) y anemia severa (<7
g/dL) [3]. Para el andlisis comparativo, se agruparon
en dos categorias: mujeres con anemia (n=37) y

mujeres sin anemia (n=80).

Para la caracterizacion hematoldgica se evaluaron
los parametros del hemograma, incluyendo
hemoglobina, hematocrito, eritrocitos, volumen
corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular
media (HCM), concentracion de hemoglobina
corpuscular media (CHCM), amplitud de distribucion
eritrocitaria (RDW), asi como el recuento de
leucocitos y plaquetas [7] .

La recoleccion de muestras sanguineas se realizd
por el equipo multidisciplinario de salud (personal
de enfermeria y médico) al momento del ingreso de
las pacientes al area de tococirugia. Durante este
procedimiento se obtuvieron tres muestras: un tubo
con anticoagulante EDTA-K2, un tubo seco y un
tubo con citrato de sodio. Para los fines del presente
estudio, Unicamente se considerd el tubo con EDTA-
K2, debido a su utilidad para el analisis
hematoldgico. Posterior a la obtencidon del
consentimiento informado firmado por la paciente,
las muestras fueron trasladadas al laboratorio clinico
para su procesamiento. Los tubos fueron sometidos
inicialmente a estudios de laboratorio rutinarios; una
vez concluidos estos, el tubo con EDTA-K2 fue
conservado para la realizacion de los anélisis
correspondientes al estudio.

El andlisis hematoldgico se realizd mediante un
analizador automatizado Cell-Dyn Ruby, basado en
citometria de flujo y deteccion espectrofotométrica
de hemoglobina a 555 nm. Se llevaron a cabo
controles de calidad y procesos de calibracion
conforme a la normativa hospitalaria con una
periodicidad semanal, con el fin de garantizar la
precision y confiabilidad de las mediciones.
Asimismo, de manera institucional, al inicio de cada
turno se realizé la limpieza del equipo mediante el
uso de limpiador de sondas (Probe Cleanser). Para
el procesamiento de las muestras, se emplearon
reactivos lisantes (WBC lyse y HGB/NOC lyse), asi
como un diluyente (Diluent/Sheath). El equipo utiliza
aproximadamente 150 pL de muestra sanguinea
total para el andlisis hematoldgico en modo abierto;
para la obtencién del hemograma, la muestra es
procesada  mediante su  dilucion  con
aproximadamente 2.79 pL de diluyente (Diluent/
Sheath), lo que permite su adecuada lectura vy
analisis por el sistema automatizado. Estos
procedimientos permitieron asegurar condiciones
optimas de funcionamiento del analizador y la
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calidad de los resultados obtenidos [8].

A las pacientes clasificadas con anemia (n=37) se les
realizd un anélisis morfolégico mediante frotis de
sangre periférica con el objetivo de caracterizar las
alteraciones eritrocitarias. Para ello, se utilizd
aproximadamente 25 pL de muestra, la cual se
colocd sobre un portaobjetos y, mediante la técnica
de extensiébn por arrastre, se obtuvo el frotis
sanguineo. Posteriormente, se realizd la tincién
mediante técnica pandptica rapida: en primer lugar,
el frotis fue fijado mediante cinco inmersiones en
metanol; posteriormente, se realizaron cinco
inmersiones en eosina (colorante &cido) v,
finalmente, cinco inmersiones en azul de metileno o
sus derivados (colorante baésico). Tras la Ultima
inmersion, el frotis fue lavado con agua bidestilada
para eliminar el exceso de colorante y se dejo secar
a temperatura ambiente durante aproximadamente
cinco minutos. La evaluacidon microscépica se realizd
inicialmente con objetivo 10x y posteriormente con
objetivo de inmersién a 100x para la valoracion de
eritrocitos, leucocitos y plaquetas [9].

La evaluacion morfologica eritrocitaria se realizé
mediante  observacion  microscépica  directa,
considerando la presencia o ausencia de
alteraciones en tamafio, color y forma, con base en
criterios  hematoldgicos convencionales y en las
descripciones reportadas en el atlas de hematologia
de Rodak y Carr [10], el cual permiti6 una
identificacion mas precisa de las alteraciones
morfoldgicas.

Para el tamafo, se identificaron eritrocitos como
normociticos cuando presentaban dimensiones
normales en relacion con el nicleo de los linfocitos,
y como microciticos o macrociticos cuando su
tamafio era menor o mayor, respectivamente,
definiéndose la anisocitosis como la variabilidad en
el tamafio eritrocitario. En cuanto a la coloracion, se
considerd normocromia cuando los eritrocitos
presentaban una palidez central aproximada de un
tercio de su didmetro, e hipocromia cuando esta
zona estaba aumentada; la policromasia se
identifico por la presencia de eritrocitos con
tonalidad basoéfila indicativa de reticulocitos. Para la

forma cualitativa, registrando la presencia de cada
alteracién en el frotis y posteriormente cuantificando
su frecuencia mediante conteo absoluto vy
porcentual en la poblacion estudiada.

El anélisis morfoldgico se realizdé Unicamente en el
grupo de pacientes con anemia, lo que introduce un
sesgo de verificacién, ya que no se dispone de
evaluacion morfolégica en el grupo sin anemia,
limitando la comparaciéon directa entre ambos
grupos en términos morfoldgicos. Asimismo,
aunque se realizd un analisis comparativo entre
mujeres con y sin anemia, el disefio transversal no
permite establecer relaciones causales entre las
variables estudiadas. Adicionalmente, debido a la
temporalidad del estudio, no se realizd un andlisis
detallado de comorbilidades maternas, lo que
constituye una limitacion, ya que estos factores
pueden influir en el estado hematoldgico de las
pacientes.

Los datos fueron organizados y analizados mediante
el software estadistico IBM SPSS Statistics version
25.0. Se realizd estadistica descriptiva para calcular
frecuencias, porcentajes para variables cualitativas,
calculando frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas. Para las variables cuantitativas,
se emplearon medidas de tendencia central y de
dispersion, incluyendo media y desviacion estandar.

La prevalencia de anemia se estimd con base en los
criterios establecidos por la Organizacién Mundial

Figura 1. Proceso de recoleccion y analisis de muestras
sanguineas en mujeres participes en el estudio.

Hemocolorante

forma, se registrd la presencia de alteraciones como Descripcion. Se ilustra las etapas de seleccion de paciente, toma
poiquilocitosis, incluyendo equinocitos, dacriocitos,
acantocitos, esquistocitos, dianocitos y eliptocitos,
de acuerdo con sus caracteristicas morfologicas

descritas en la literatura [10]. El analisis se realizd de

de muestra con tubo de EDTA-K2, analisis de la biometria en el
equipo Cell-Dyn Ruby, asi como a preparacion del frotis sangui-
neo, evaluacién microscépica y analisis de los resultados. Fuen-
te. Elaboracién propia.
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de la Salud, y se acompafié de su respectivo
intervalo de confianza al 95% (IC95%).

Los resultados se presentan tanto para la poblacion
total (n=117) como para el subgrupo de pacientes
con anemia (n=37).

El presente estudio formdé parte del Programa de
Verano de Investigacion Cientifica y Tecnoldgica del
Pacifico 2024 y se derivd de un protocolo de
investigacion previamente registrado y aprobado
por el Comité de Etica e Investigacién de la
institucion sede, bajo el nimero de folio CEl 198/24.
De acuerdo con lo establecido en la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud [11],
y conforme al articulo 17 de su reglamento, el
estudio se clasific6 como investigacion sin riesgo,
debido a que se basd en el andlisis de muestras
bioldgicas previamente obtenidas como parte de la
atencion clinica rutinaria, sin realizar intervencién
adicional, modificacion de variables bioldgicas ni
procedimientos con fines exclusivos de investigacion
en las participantes.

Se garantizd la confidencialidad y anonimato de la
informacion mediante la codificacion de muestras y
registros, evitando la identificaciéon directa de las
participantes. Asimismo, previo a la inclusién en el
estudio, se obtuvo el consentimiento informado de
las pacientes, a quienes se les explicd el propdsito
de la investigacion, asegurando su participacion
voluntaria mediante la firma del documento
correspondiente.

Bajo estas condiciones, se consideré que los
beneficios potenciales del estudio superan los
posibles riesgos, en concordancia con los principios
establecidos en la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud [11].

Resultados

Las participantes fueron clasificadas con base en los
valores de hemoglobina (g/dL), de acuerdo con los
criterios establecidos por la OMS, sin anemia (=11 g/
dL), anemia leve (10-10.9 g/dL), anemia moderada (7
-9.9 g/dl) y anemia severa (<7 g/dL) [3].

La prevalencia global de anemia en la poblacién
estudiada fue de 31.62% (n = 37; 1C95%: 23.3%-
40.9), lo que nos indica que aproximadamente tres
de cada diez mujeres embarazadas en fase de
latencia presentaron algin grado de alteracién en
los niveles de hemoglobina.

En cuanto a la distribucion por severidad,
predomino la anemia leve (16.1%), seguida de
anemia moderada (12.7%) y anemia severa (2.5%).
La mayoria de las participantes (67.8%, n = 80) no
presentdé anemia, lo que sugiere una mayor
concentracion de valores dentro de los rangos
considerados adecuados segun los criterios de
relevancia [3].

Figura 2. Distribuciones de la clasificacion de anemia en

mujeres embarazadas (n = 117).

n=80
7.
80 4 (67.8%)
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=3
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$ 404
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2 (12.7%)
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0- T T
Severa Moderada Ligera Sin anemia

Se analizaron un total de 117 muestras de mujeres
embarazadas en fase de latencia, los datos se
obtuvieron a partir de muestras sanguineas
recolectadas en el contexto de la atencién clinica
rutinaria. El andlisis estadistico que se muestra a

Descripcion. Representacion de la frecuencia y propor-
cion de anemia leve, moderada y severa, asi como de
mujeres sin anemia, esto con base a los criterios de la
OMS definidos por niveles de hemoglobina [3]. Fuente.
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continuacion se realizd mediante el software 1BM
SPSS version 25.0. Las variables cuantitativas se
expresaron con media desviacién estandar (DE),
mientras que las variables cualitativas se
presentaron en frecuencias y porcentajes. Cabe
mencionar que la prevalencia se estimé con su
intervalo de confianza del 95% (1C95%).

Elaboracién propia.

En el andlisis de los pardmetros hematoldgicos se
evidencio una tendencia hacia la disminucién de
variables  claves relacionadas con la masa
eritrocitaria. En particular, se observd una mayor
proporcion de valores disminuidos de hemoglobina
(57.3%), hematocrito (53.8%) y concentraciones de
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hemoglobina corpuscular media (59.0%), lo cual es
consistente con alteraciones en la concentracion y

también se identificaron casos de policromasia
(13.5%) e hipocromia (8.1%), lo que sugiere la

distribucion de hemoglobina en los eritrocitos. coexistencia de proceso de  regeneracion
eritrocitaria y alteraciones en la sintesis de

En términos de tendencia central, los valores .
hemoglobina.

promedio se mantuvieron cercanos a los limites
inferiores de referencia. La hemoglobina presentd
una media de 11.80 + 2.01 g/dL, mientras que el
hematocrito fue de 35.62 + 5.79%. Los indices
eritrocitarios mostraron valores promedio de 87.38
+ 6.46 fL para el VCM y 28.99 + 2.88 pg para la
HCM, sugiriendo un predominio de caracteristicas
normociticas y normocrémicas en la poblacion
general. Por su parte, la CHCM (33.09 + 1.45 g/dL) y
el RDW (1217 + 115%). En cuanto a otras lineas
celulares, los leucocitos (10.37 + 3.57 x103/uL) y
plaquetas (214.71 + 83.67 x 103/uL) se mantuvieron
dentro de rangos esperados, sin observarse
alteraciones marcadas en estos componentes.

Figura 3. Distribucion del tamafio eritrocitario en fro-
tis sanguineos (n = 37).

35 1

Frecuencia (n)

Se analizaron 37 frotis sanguineos correspondientes
a pacientes con anemia, con el objetivo de
caracterizar las  alteraciones  morfoldgicas
eritrocitarias.

Normocitosis Microcitosis Anisocitosis

Descripcién. Frecuencia de eritrocitos normociticos,
microciticos y con anisocitosis en las muestras anali-

En el analisis del tamafio eritrocitario se evidencié zadas. Fuente. Elaboracion propia.
un predominio de normocitosis (73.0%), seqguido de
microcitosis (24.3%) y una baja proporcion de
anisocitois (2.7%). Estos hallazgos sugieren que, a
pesar de la presencia de anemia, la mayoria de los
erioricitos mantienen un volumen corpuscular

dentro de rangos normales.

El analisis morfoldgico evidencid una diversidad de
alteraciones en la forma de los eritrocitos. Se
observé predominio de acantocitos (16.2%),
seguidos de dacriocitos (13.5%), equinocitos (10.8%),
esquistocitos (8.1%), eliptocitos (5.4%) y dianocitos
(2.7%). La presencia de estas alteraciones refleja
heterogeneidad morfolégica en los eritrocitos de las
pacientes con anemia, lo que puede estar
relacionado con distintos mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes.

En relacién con la cromia eritrocitaria, se observd un
claro predominio de normocromia (83.8%), lo que
indica una adecuada concentracién de hemoglobina
en la mayoria de los eritrocitos. Sin embargo,

Tabla 1. Distribuciones de la clasificacién de anemia en mujeres embarazadas (n = 117).
= TN T T I T T T T T TR T
Ertrocitos (10%L) 4.1-5.1 6l 53 3 521 a5.3 26 a.08 145 53 0.62
Hemoglobina (gidL) 12.3-15.3 &r 49 1 513 419 09 11.80 482 15.5%4 201
Hemamocrite (%) 36-45 (3] 0 4 38 a7 34 3562 1451 46.7% e
VCM (L) B0-96.1 1z 102 3 103 872 26 87.38 5171 100.1 6.46
HCM ipg) 275-312 Fil a2 2 19.7 r T 1.7 8.5 1811 1358 188
CHOM (gidly ¥14-35.5 L] 44 4 9.0 e 34 109 FiE 3. 76 14%
RDW (%) 11.5-14.5 v 4 ™ L] 74 TR 51 12ar 99 18.7 11%
Plagisstas (10°L) 150-450 M 20 3 205 %9 26 21471 2389 623 867

Lewcocitos (10%uL) 44-11.3 4 L} ] 34 6332 133 1037 26 2155 157

Descripcion. Presentacion de los parametro hematoldgicos clasificados en valores disminuidos, normales y ele-
vados, incluyendo medidas de tendencia central (media) y dispersion (desviacién estandar), asi como valores
minimos y maximos. V.R.= Valor de referencia; Dism.=Disminuido; Norm.=Normal; Elev.=Elevado;
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Figura 4. Distribucién de la cromia eritrocitaria en
frotis sanguineos (n = 37).
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Descripcién. Distribucion de las caracteristicas de
tincién de los eritrocitos, mostrando predominio de
normocromia, con presencia de policromasia e hipo-

cromia.

Discusion

El presente estudio observacional transversal
identificé una prevalencia de anemia de 31.62% en
mujeres embarazadas, de acuerdo con los criterios
de la OMS [3]. Este hallazgo indica que
aproximadamente una de cada tres participantes
presentd algun grado de anemia, lo que representa
un problema relevante de salud materna en la
poblacién estudiada.

La distribucion por severidad mostré un predominio
de anemia leve, seguida de anemia moderada y, en
menos porcidn, anemia severa. Este patron es
consistente con lo reportado en diversos estudios
realizados en paises en desarrollo, donde la anemia
durante el embarazo presenta prevalencias que
oscilan entre el 17% y 37% [1,2,12].

A nivel nacional, los resultados del presente estudio
son concordantes con la evidencia reportada en
poblacibn  mexicana. En particular, se ha
documentado que “la anemia en mujeres en edad
fértil continla siendo un problema de salud
publica” [13], y que maés del 30% de las mujeres
mexicanas presentan anemia, con estimaciones
cercanas al 34.3% en ciertos grupos poblacionales

[13]. Estos valores son comparables con la
prevalencia observada en este estudio (31.62%), lo
gue sugiere que los hallazgos obtenidos reflejan una
tendencia epidemiolégica consistente a nivel
nacional. Asimismo, el hecho de que en algunos
subgrupos la prevalencia pueda ser aun mayor
refuerza la importancia de la vigilancia y el control
de esta condicién durante el embarazo.

Desde el punto de vista hematoldgico, los
resultados evidenciaron una tendencia hacia valores
disminuidos en  hemoglobina,  hematocrito,
eritrocitos y CHCM, lo cual es compatible con
alteraciones en la concentracién y distribucion de
hemoglobina en los eritrocitos.

A pesar de ello, los indices eritrocitarios mostraron
predominantemente caracteristicas normociticas y
normocrémicas, lo que sugiere que, en la mayoria
de los casos, la anemia podria encontrarse en etapas
iniciales o estar asociada a mecanismos
multifactoriales mas que a un solo tipo especifico
[121.

El  analisis  morfoldégico  eritrocitario  aportd
informacién complementaria relevante, al evidenciar
una diversidad de alteraciones en la forma de los
eritrocitos, incluyendo  acantocitos, dacriocitos,
equinocitos, esquistocitos y eliptocitos. La presencia
de estas alteraciones sugiere heterogeneidad en los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes, que
podrian incluir deficiencias nutricionales, procesos

Figura 5. Distribucién de alteraciones morfoldgicas
eritrocitarias (n = 37).
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Descripcion. Frecuencia de las principales alteracio-
nes en la forma de los eritrocitos identificadas en el
analisis de frotis sanguineos. Fuente. Elaboracién
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inflamatorios o alteraciones en la membrana
eritrocitaria, lo cual ha sido previamente
documentado en estudios similares [2,12].

En términos clinicos, la anemia durante el embarazo
se ha asociado con diversas repercusiones tanto
para la madre como para el feto. En la madre,
puede contribuir a fatiga, disminuciéon de la
capacidad  funcional 'y mayor riesgo de
complicaciones obstétricas, mientras que en el feto
se ha relacionado con bajo peso al nacer, parto
prematuro y alteraciones en el desarrollo [1,3]. En
este contexto, la persistencia de la anemia como
problema de salud publica en México refuerza la
necesidad de fortalecer las estrategias de
prevencion, detecciébn y tratamiento oportuno
durante el embarazo [13].

El estudio presenta algunas limitaciones que deben
considerarse al interpretar los resultados. En primer
lugar, el analisis morfoldgico se realizd Unicamente
en 37 muestras, lo que puede limitar la
representatividad de estos hallazgos respecto al
total de la poblacién estudiada. Asimismo, el disefio
transversal impide establecer relaciones causales
entre las alteraciones hematoldgicas y posibles
factores asociados.

Adicionalmente, los datos se obtuvieron a partir de
muestras recolectadas en la practica clinica rutinaria,
lo que restringe la disponibilidad de variables
clinicas relevantes, como estado nutricional, edad
gestacional, suplementacién con hierro o presencia
de comorbilidades. La ausencia de ajuste por estos
factores puede introducir sesgos y limitar la
interpretacién integral de los resultados.

Otra limitacién  importante es el periodo
relativamente corto de recoleccion de datos, lo que
podria no reflejar variaciones temporales en la
prevalencia de anemia. Finalmente, la validez
externa del estudio puede estar limitada por las
caracteristicas especificas de la poblacién atendida
en la institucién, por lo que la generalizacion a otros
contextos debe realizarse con cautela.

A pesar de estas limitaciones, los hallazgos del
presente estudio evidencian una proporcion
considerable de anemia y alteraciones
hematoldgicas relevantes en la poblacion evaluada.
La integracion del andlisis cuantitativo y morfoldgico
permite una caracterizacibn mas completa del

estado hematoldgico, lo que puede contribuir al
desarrollo de estrategias de deteccién temprana e
intervencion oportuna en mujeres embarazadas.

Limitaciones

Entre las limitaciones destacan el disefio transversal,
el tamafio reducido del subgrupo analizado y la
ausencia de variables clinicas relevantes.

Conclusiones

El presente estudio evidencié una prevalencia de
anemia del 31.62% en mujeres en trabajo de parto
en fase de latencia, lo que confirma que esta
condicion  continua siendo un problema
significativo de la salud materna en el contexto
analizado. Este hallazgo es consistente con reportes
nacionales que sefialan que la anemia en mujeres en
edad reproductiva persiste como un problema de
salud publica relevante [13], lo que refuerza la
validez de los resultados obtenidos.

Desde el punto de vista hematologico, se identifico
una tendencia hacia la disminucidon de parametros
clave como hemoglobina, hematocrito, eritrocito y
concentraciones de hemoglobina  corpuscular
media, lo que evidencia alteraciones en la masa
eritorcitaria y en la capacidad del transporte de
oxigeno. De manera complementaria, en el analisis
morfolégico mostrd una heterogeneidad en la
forma de los eritrocitos, lo que sugiere la
participacion de  mecanismos  fisiopatoldgicos
diversos, previamente descritos en la literatura [2].

En el ambito clinico, estos hallazgos adquieren
especial relevancia, ya que la anemia durante el
embarazo se ha asociado con desenlaces adversos
que afectan a la diada madre-hijo, incluyendo
complicaciones obstétricas, bajo peso al nacer y
parto prematuro [1,3]. En este sentido, los resultados
obtenidos subrayan la importancia de fortalecer el
monitoreo hematoldgico oportuno y la deteccion
temprana de alteraciones durante la gestacion.

Asimismo, la concordancia entre la prevalencia
observada y los datos reportados a nivel nacional
sugieren que los hallazgos del presente estudio
reflejan una problematica persistente en el contexto
de la salud publica, lo que pone como objetivo la
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necesidad de reforzar estrategias de prevencion,
diagndstico y tratamiento en mujeres embarazadas
[131.

Finalmente, se recomienda que futuras
investigaciones incluyan un mayor tamafio de la
muestra, disefios longitudinales y la incorporacion
de variables clinicas relevantes, como estado
nutricional, edad gestacional, suplementacién con
hierro y presencia de comorbilidades, con el fin de
comprender de manera mas integral los factores y
optimizar las intervenciones dirigidas a esta
poblacion.
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Resumen

La ribavirina (RBV) es un analogo de nucleésido ampliamente utilizado en el tratamiento
de la hepatitis C cronica; sin embargo, su principal limitante terapéutica es la anemia
hemolitica inducida por ribavirina (AHIR), cuya variabilidad clinica sugiere una base
genética. El objetivo de este trabajo fue analizar las variantes genéticas asociadas con la
respuesta hematoldgica a RBV y describir los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en
la AHIR. Se realiz6 un analisis descriptivo de las asociaciones reportadas en el Genome-
Wide Association Studies Catalog (GWAS Catalog, EMBL-EBI) para el rasgo “response to
ribavirin” (EFO:GO_1901559). Se identificaron nueve polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP) significativamente asociados con la respuesta a RBV. El SNP rs1127354-A en ITPA
mostrd un efecto protector robusto (p=4x10744 OR=0.20; 1C95%: 0.12-0.33), relacionado
con menor acumulacién intracelular de metabolitos fosforilados y reduccién del dafio
eritrocitario. Ademas, variantes en PHRF1, IRF7, ZNF804B, DNAH17, GYPC, RASGRP3 vy
CYP24A1-PFDN4 mostraron asociaciones variables con susceptibilidad o proteccién
frente a AHIR. No obstante, los estudios disponibles son limitados y predominan en
poblaciones asiaticas.

Palabras clave: Ribavirina; Anemia hemolitica; Polimorfismo genético; Farmacogendmica;
Medicina de precision.

Introduccién

La ribavirina es un antiviral perteneciente a la clase de analogos de nucledsidos, utilizado
en combinacién con interferon pegilado y, mas recientemente, con antivirales de accién
directa para el tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis C [1], asi como para
infeccion por el virus sincitial respiratorio en inmunocomprometidos [2] y fiebres
hemorragicas virales. A pesar de su eficacia terapéutica, su uso se asocia con una alta
incidencia de efectos adversos, como anemia hemolitica. Este efecto adverso dosis-
dependiente limita su tolerancia y puede comprometer la respuesta viroldgica sostenida;
su toxicidad, por la acumulacién intracelular de metabolitos fosforilados de ribavirina en
eritrocitos, tiene una variabilidad interindividual significativa, lo que sugiere la existencia
de un componente genético relevante en la susceptibilidad de cada individuo [3].
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Abstract

Ribavirin (RBV) is a nucleoside analogue widely used in antiviral therapy, particularly for
chronic hepatitis C. Its major therapeutic limitation is ribavirin-induced hemolytic anemia,
whose severity varies among individuals, suggesting a genetic basis. In this context, the
objective of the present study was to analyze genetic variants associated with the
hematologic response to ribavirin and describe the underlying pathophysiological
mechanisms of ribavirin-induced hemolytic anemia.

To achieve this, a descriptive analysis of genetic associations reported in the Genome-
Wide Association Studies Catalog (GWAS Catalog, EMBL-EBI) for the trait “response to
ribavirin® (EFO:GO_1901559) was conducted. As a result, nine single nucleotide
polymorphisms (SNPs) were significantly associated with response to ribavirin. The
rs1127354-A variant in ITPA (inosine triphosphatase) showed a strong protective effect
(p=4x107% OR = 0.20; IC 95% 0.12-0.33) by reducing intracellular accumulation of
phosphorylated ribavirin metabolites and erythrocyte damage. In addition, variants in
PHRF1, IRF7, ZNF804B, DNAH17, GYPC, RASGRP3, and CYP24A1-PFDN4 were linked to
variable susceptibility or protection.

Nevertheless, available GWAS data are limited and predominantly derived from Asian
populations, restricting the generalizability of these findings to other ethnic groups.

In conclusion, ribavirin-induced anemia arises from the interplay of metabolic,
immunologic, and structural host factors. ITPA and related gene polymorphisms
modulate RBV hematologic toxicity, establishing a robust example of pharmacogenomics
applied to clinical infectious diseases.

Keywords: Ribavirin; Hemolytic Anemia; Genetic Polymorphism; Pharmacogenomics;
Precision Medicine .

Los estudios de asociacion gendmica amplia relacionadas con  respuestas  farmacolégicas
(Genome-Wide Association Studies; GWAS por sus especificas, como en este caso, de la respuesta a
siglas  en inglés) han permitido identificar ribavirina [5].

polimorfismos de un solo nucledtido asociados con La identificacion de determinantes genéticos de
la respuesta y toxicidad a este antiviral [4]. Entre los toxicidad farmacologica es indispensable en la era
genes mas destacados se encuentra ITPA (inosina de la medicina personalizada, especialmente en el
trifosfatasa), del cual sus variantes confieren tratamiento de infecciones cronicas; comprender la
proteccion contra la anemia inducida por ribavirina base molecular de la anemia inducida por ribavirina
al reducir la acumulacién de inosina trifosfato y permitifa  reducir la  morbilidad  asociada,
otros metabolitos que son txicos. Tambien se han contribuyendo a estrategias mas seguras y efectivas
descrito asociaciones con genes involucrados en de manejo antiviral.

regulacion inmune (IRF7), procesamiento de ARN
(PHRF1) y funcién citoesquelética o de transporte
intracelular (DNAH17, ZNF804B), los cuales sugieren
que podria modular la farmacocinética y/o la
farmacodinamica del mismo [4].

Este trabajo tiene como objetivo identificar,
caracterizar y analizar las variantes genéticas
asociadas con la respuesta a ribavirina que se
encuentren reportadas en el GWAS Catalog; a partir
de esta informacion, se busca aportar una vision

El GWAS Catalog, mantenido por el European integradora  sobre la base molecular de la
Bioinformatics Institute (EMBL-EBI), constituye una variabilidad terapéutica, con potencial aplicacion en
base de datos publica que recopila resultados de estrategias de farmacogendémica clinica.

estudios GWAS validados, lo que permite explorar
de manera sistematica las asociaciones genéticas
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Métodos

Se realizd un anélisis bioinformético descriptivo de
datos publicos provenientes de estudios de
asociacion  gendmica amplia  (Genome-Wide
Association Studies, GWAS) relacionados con la
respuesta a ribavirina, con el objetivo de identificar y
caracterizar variantes genéticas significativamente
asociadas con la respuesta terapéutica o con efectos
adversos hematoldgicos, principalmente la anemia
hemolitica inducida por ribavirina.

Los datos primarios se obtuvieron del GWAS
Catalog, mantenido por el European Bioinformatics
Institute (EMBL-EBI). La busqueda se realizd
utilizando el término “response to ribavirin”
correspondiente  al  identificador  ontoldgico
EFO:GO_1901559; se incluyeron todas las
asociaciones publicadas hasta octubre de 2025.

Se consideraron asociaciones reportadas con
significancia  p<1x1075, tanto  aquellas  que
alcanzaron el umbral genémico (p<5x1078) como
las asociaciones sugerentes, con el fin de incorporar
todos los loci descritos en la literatura reciente. Se
incluyeron Unicamente estudios GWAS realizados en
humanos con datos completos de mapeo génico,
valor p, razén de momios e intervalo de confianza
(IC 95%). Se excluyeron estudios experimentales en
modelos animales, asociaciones sin  respaldo
bibliografico o valores estadisticos incompletos.

Las variables analizadas fueron: identificador del
SNP, gen mapeado, valor p, razén de momios (OR),
intervalo de confianza del 95% (IC 95%), fenotipo
reportado y estudio de origen. Los datos se
descargaron en formato TSV, validados con
Ensembl Variant Effect Predictor (VEP) y dbSNP, y
complementados con informacién de PharmGKB y
Clinvar  para  determinar su relevancia
farmacogenética.

Dado que se trabajo exclusivamente con datos
publicos y agregados, no se requirié aprobacién por
comité de ética.

Resultados

Los polimorfismos  encontrados  fueron los
siguientes:

ITPA (rs1127354-A, cromosoma 20, p = 4 x 10744) [4,
6]

La variante rs1127354-A en el gen ITPA (inosina
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trifosfatasa) constituye la asociaciéon mas robusta
descrita con la respuesta hematoldgica a ribavirina.
Este gen, ubicado en el cromosoma 20qg13.33,
codifica una enzima citosolica que desempefia un
papel esencial en el mantenimiento de la pureza del
acervo de nucledtidos. Su funcién principal es la
hidrolizacion de inosina trifosfato  (ITP) vy
desoxiinosina  trifosfato (dITP) a sus
correspondientes monofosfatos, evitando que se
incorporen erréneamente al ADN o ARN durante la
replicaciébn y transcripcion. Esta actividad se
considera parte del sistema de “control de calidad”
del metabolismo de purinas. El polimorfismo
rs1127354 (C>A) corresponde a una mutacion
missense que produce un cambio de aminoacido
prolina a treonina en la posicién 32 (p.Pro32Thr) de
la proteina ITPA. Este cambio estructural altera la
estabilidad de la  proteina y reduce
significativamente su actividad enzimatica. Los
individuos homocigotos para el alelo Ay, en menor
medida, los heterocigotos, presentan una deficiencia
parcial o completa de ITPasa, lo que conduce a una
acumulacion intracelular de ITP y sus metabolitos [4,
6].

Durante la terapia antiviral, la ribavirina es
fosforilada intracelularmente a  ribavirina
monofosfato (RMP) y ribavirina trifosfato (RTP). Estos
metabolitos interfieren con el metabolismo
energético del eritrocito 'y promueven la
acumulacion de nucleétidos andémalos, produciendo
hemdlisis oxidativa y deplecion de ATP. Sin
embargo, en los individuos portadores de rs1127354
-A, la deficiencia de ITPasa impide la conversién
eficiente de ITP, generando una via metabdlica
alternativa donde el exceso de inosina trifosfato
“amortigua” la toxicidad de la ribavirina, ya que
compite con los analogos fosforilados de ribavirina
por los mismos sitios enzimaticos. En consecuencia,
el eritrocito mantiene mejor su integridad energética
y sobrevive més tiempo, lo que se traduce en una
disminucién significativa del riesgo de anemia
hemolitica [6-7]. Los portadores del alelo A
mostraron una reduccién drastica de la incidencia
de anemia grave y una mejor adherencia al
tratamiento combinado con interferén y ribavirina
[6].

Este hallazgo ha sido posteriormente replicado en
multiples  poblaciones asiaticas, europeas vy
latinoamericanas, consolidandose como el marcador
farmacogenético mas robusto para ribavirina [8].
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PHRF1 (rs4963128, cromosoma 11, p = 3x107%, OR =
0.25 [0.13-0.47]) [4, 9]

La variante rs4963128 se localiza en el gen PHRF1
(PHD and Ring Finger Domain-Containing Protein 1).
Este gen estd implicado en regulacion
transcripcional, reparacion del ADN y diferenciacion
celular. Su asociacién con una menor probabilidad
de desarrollar anemia sugiere que PHRF1 podria
modular procesos de apoptosis o estrés oxidativo
en eritrocitos expuestos al farmaco [10]. Aunque el
mecanismo exacto no se ha esclarecido, el efecto
protector (OR = 0.25) apunta a un posible papel
modulador indirecto [9].

IRF7 (rs1131665, cromosoma 11, p = 9x107¢, OR = 0.26
[0.14-0.49]) [4, 9]

El gen IRF7 (Interferon Regulatory Factor 7) codifica
un factor de transcripcién esencial para la activacion
de interferones tipo |, que es pieza central en la
respuesta antiviral [11]. La variante rs1131665 se
asocia con una reduccién del riesgo de anemia (OR
= 0.26), posiblemente al modificar la intensidad de
la respuesta inmunitaria frente al tratamiento
combinado con interferén 'y ribavirina. Una
modulacion mas equilibrada de la sefializacién de
interferén podria mitigar la inflamacion sistémica y
el dafo oxidativo eritrocitario, explicando su efecto
protector [9].

ZNF804B (rs7784997 y rs2888659, cromosoma 7, p =
2-5x107% OR = 3.96-4.26 [2.11-8.05]) [4, 9, 12-13]

Dos variantes independientes en el gen ZNF804B
(Zinc Finger Protein 804B) se relacionaron con un
riesgo significativamente mayor de desarrollar
anemia hemolitica. Este gen, perteneciente a la
familia de proteinas de dedos de zinc, actia como
regulador  transcripcional en  procesos de
diferenciaciéon  celular 'y  homeostasis
hematopoyética [13]. El aumento del riesgo (OR > 3)
sugiere que las variantes podrian afectar la
expresion de genes eritroides o la resistencia de los
eritrocitos al estrés oxidativo inducido por los
metabolitos de ribavirina [4, 9].

Estos hallazgos apuntan a ZNF804B como un nuevo
locus de riesgo duplicado. La identificacién de dos
variantes independientes en el mismo gen fortalece
la evidencia de que esta region podria albergar

elementos reguladores clave involucrados en la
vulnerabilidad eritrocitaria.

DNAH17 (rs638647, cromosoma 17, p = 7x107%, OR =
3.02 [1.8-5.06]) [4, 9, 14]

La variante rs638647 se encuentra en el gen
DNAH17 (Dynein Axonemal Heavy Chain 17), el cual
codifica una proteina motora implicada en la
dindmica intracelular y el transporte axonemal.
Aunque su relacidn con el metabolismo eritrocitario
no es directa, la fuerte asociacion sugiere un efecto
epifenoménico o regulador sobre genes vecinos.
Variantes en DNAH17 pueden alterar la estabilidad
de la membrana celular o el trafico vesicular,
aumentando la vulnerabilidad de los eritrocitos al
dafio metabdlico causado por la ribavirina [6, 14].

GYPC (rs6741425, cromosoma 2, p = 3x10™% OR =
0.12 [0.04-0.34]) [4, 9]

El gen GYPC (Glycophorin C) codifica una proteina
estructural  fundamental de la  membrana
eritrocitaria, la cual es responsable de mantener la
elasticidad y la resistencia mecanica del glébulo rojo
[15]. La variante rs6741425 confiere un efecto
protector potente (OR = 0.12), lo que reduce de
manera significativa la probabilidad de anemia
hemolitica. Este hallazgo resulta particularmente
relevante, pues sugiere que ciertas configuraciones
estructurales de la membrana eritrocitaria pueden
resistir mejor el estrés osmotico y oxidativo derivado
del tratamiento antiviral [4, 9, 16].

RASGRP3 (rs6543714, cromosoma 2, p = 6x1076 OR
= 0.24 [0.12-0.47]) [4, 9, 17]

La variante rs6543714 pertenece al gen RASGRP3
(RAS Guanyl Releasing Protein 3), implicado en la
activacion de la via Ras-MAPK y la regulacion del
equilibrio redox. Su asociacidn con un menor riesgo
de anemia (OR = 0.24) sugiere que la activacién de
vias de sefializacion  pro-supervivencia o
antioxidantes podria proteger a los eritrocitos de la
lisis inducida por ribavirina [9, 17].

CYP24A1 — PFDN4 (rs981047, cromosoma 20, p =
2x107¢ OR = 4.48 [2.26-8.91]) [4, 9, 18]

La variante rs981047 se localiza entre los genes
CYP24A1 (citocromo P450, familia 24) y PFDN4
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(Prefoldin  Subunit 4). CYP24A1 participa en el
catabolismo de la vitamina D, mientras que PFDN4
actlia como chaperona molecular. La asociacion con
mayor riesgo de anemia (OR = 4.48) podria
explicarse por una alteracién en el metabolismo de
la vitamina D, la cual regula la eritropoyesis y la
homeostasis del hierro [19, 20]. Este hallazgo
representa una interacciéon entre el estado
metabdlico del individuo y la toxicidad inducida por
ribavirina, lo que abre lineas de investigacion sobre
suplementacién o  ajustes  nutricionales
personalizados [9, 18, 20].

Discusion

El presente analisis integrd la evidencia disponible
en el Genome-Wide Association Studies Catalog
(GWAS Catalog) sobre variantes genéticas asociadas
con la respuesta a ribavirina, con el fin de
comprender los mecanismos moleculares que
explican la anemia hemolitica inducida por este
antiviral. En total, se identificaron nueve SNPs
distribuidos en diferentes loci gendmicos; de ellos,
solo rs1127354 en ITPA alcanzd significancia
genémica (p<5x1078), mientras que los demas
presentaron asociaciones sugerentes (p entre 107¢y
107%) que podrian reflejar efectos moduladores, aun
no completamente establecidos [6].

Los resultados posicionan a ITPA como el principal
determinante genético de la anemia inducida por
ribavirina. Diversos estudios han demostrado que la
deficiencia parcial de ITPasa, generada por el alelo
rs1127354-A, confiere proteccion frente a la
hemdlisis, al reducir la acumulacién de metabolitos
toxicos de ribavirina en los eritrocitos; esta
observacién ha sido reproducida en poblaciones
europeas, asiaticas y latinoamericanas, confirmando
su papel clinicamente relevante [4, 6].

Por otro lado, las asociaciones observadas con
PHRF1, IRF7, ZNF804B, RASGRP3, DNAH17, GYPC y
CYP24A1-PFDN4 sugieren la existencia de vias
complementarias vinculadas a la regulacién inmune,
el estrés oxidativo y la estabilidad de la membrana
eritrocitaria [9, 12-17]. Aunque estos genes no
alcanzan el umbral de significancia gendmica, su
consistencia en distintos estudios respalda la
hipdtesis de que la anemia inducida por ribavirina
es multifactorial, modulada por interacciones
variadas  entre  mecanismos  metabdlicos,
inmunoldgicos y estructurales del individuo.

Entre las limitaciones de este trabajo destacan el
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numero reducido de estudios GWAS disponibles y la
heterogeneidad étnica de las cohortes originales,
predominantemente  asidticas; esto limita la
generalizacion de los resultados a otras poblaciones.
Ademas, los valores de p no alcanzaron significancia
gendmica en la mayoria de las asociaciones, por lo
gue deben considerarse hipotesis generadoras mas
gue asociaciones causales confirmadas.

A pesar de estas limitaciones, la interpretacién de
los hallazgos coincide con el modelo actual de la
farmacogendmica antiviral: la toxicidad y eficacia de
los tratamientos no dependen exclusivamente del
farmaco ni del virus, sino también de la genética del
paciente. La identificaciéon de ITPA y de otros genes
moduladores permite avanzar hacia estrategias
terapéuticas personalizadas, en las que la
genotipificacion previa pueda anticipar efectos
adversos y optimizar las dosis de ribavirina, sin
embargo, el costo economico es elevado.

En términos de validez externa, aunque la
extrapolacién directa a poblaciones no asiaticas
debe realizarse con cautela, los mecanismos
metabdlicos implicados son universales. Esto sugiere
que la relacion entre las variantes genéticas y la
toxicidad  farmacoldégica es  biolégicamente
generalizable, pero igualmente requiere validacién
con estudios multicéntricos y multiétnicos.

Conclusion

El analisis de las nueve variantes genéticas asociadas
con la respuesta a ribavirina demuestra que la
toxicidad hematoldgica inducida por este farmaco
no es un fenémeno puramente farmacoldgico, sino
que también es el resultado de una interaccion
compleja entre factores genéticos, metabdlicos,
inmunoldgicos y estructurales del huésped. El
polimorfismo  rs1127354-A  en ITPA  es el
determinante genético mas relevante, al conferir
proteccion frente a la anemia hemolitica mediante la
alteracion del metabolismo de nucledtidos en los
eritrocitos.

Las variantes adicionales identificadas en genes
como PHRF1, IRF7, GYPC, RASGRP3, DNAH17,
ZNF804B y  CYP24A1-PFDN4  amplian la
comprension del fendmeno, al implicar vias que
integran la regulacién transcripcional, la respuesta
inmune al interferon y la integridad de la membrana
eritrocitaria. Este conjunto de loci describe un
panorama en el que la susceptibilidad a los efectos
adversos del tratamiento antiviral esta determinada
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por la arquitectura genética individual, mas que por
la farmacocinética del farmaco en si.

Estos hallazgos son relevantes en el contexto de la
hepatitis C crénica, que es una enfermedad de alta
carga global que ha sido histéricamente tratada con
combinaciones que incluyen  ribavirina. La
identificacion de biomarcadores genéticos permite
anticipar la toxicidad hematoldgica y personalizar la
terapia antiviral, mejorando los desenlaces clinicos.

Comprender la interaccién entre los antivirales y el
metabolismo celular del huésped nos reafirma que
la eficacia terapéutica depende no solo de la
inhibicion directa del virus, sino también de la
tolerancia fisioldgica y genética del individuo.

A pesar de los avances en la farmacogendmica de la
ribavirina, aln existen areas criticas de investigacion
que requieren mayor exploracion. Los loci
recientemente identificados (ZNF804B, PHRF1,
RASGRP3, DNAH17, GYPC, CYP24A1-PFDN4)
necesitan validacion funcional para confirmar su
papel en la respuesta hematoldgica y metabdlica al
farmaco. El uso de modelos celulares, edicion
génica y estudios multi-dmicos (transcriptémica,
protedmica y metabolomica) permitird comprender
los mecanismos moleculares que subyacen a estas
asociaciones. También se necesitan estudios
poblacionales en Latinoamérica y otras regiones
subrepresentadas para evaluar la frecuencia y el
impacto clinico de las variantes protectoras o de
riesgo, integrando estos marcadores en guias
locales de manejo.
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Resumen

La variabilidad interindividual en la respuesta analgésica a la morfina se ha vinculado con
factores genéticos, y los estudios de asociacidon del genoma completo (GWAS) permiten
identificar loci relacionados con la sensibilidad o el requerimiento de dosis. Este trabajo
evalud la evidencia que posiciona al gen TAOK3 como candidato en la respuesta a
morfina, a partir de datos del GWAS Catalog y su relevancia bioldgica vy
farmacogendmica. Se realizd un analisis secundario filtrando asociaciones del término
G0:0043278 y extrayendo informacion clave como poblacion, variantes, valores p vy
efectos. Se identificé un Unico estudio que reportd la variante rs795484-A en TAOK3
(12924.23), asociada con mayor requerimiento de morfina en pacientes pediatricos de
ascendencia europea (B=16.1; p=3x1077). Aunque no alcanzd significancia gendmica,
constituye una sefial sugerente con replicacién interna. La evidencia es limitada por la
existencia de un solo estudio y la variabilidad poblacional. En conclusion, TAOK3 es un
candidato prometedor que requiere validacién adicional.

Palabras clave: Morfina; Analgésicos opioides; Polimorfismo genético; Gendmica;
Receptores opioides

Introduccién

Los opioides son ampliamente utilizados para el manejo del dolor. La analgesia con
morfina presenta marcada variabilidad interindividual, con diferencias atribuibles a edad,
sexo, peso, metabolismo hepatico, exposicion previa y determinantes genéticos [1]. La
identificacién de variantes asociadas a la respuesta analgésica tiene implicaciones clinicas
en la dosificacién personalizada y la farmacogendmica de opioides.

El término “response to morphine” (GO:0043278) del Gene Ontology agrupa procesos
bioldgicos modulados por la exposicion al farmaco. Los estudios GWAS (Genome-Wide
Association Studies) permiten explorar asociaciones no dirigidas entre millones de
variantes de nucledtido Unico (SNP) y fenotipos complejos.

El presente estudio tuvo como objetivo identificar las variantes genéticas reportadas en el
GWAS Catalog asociadas con GO:0043278 y analizar su relevancia estadistica y bioldgica,
empleando un disefio observacional descriptivo de anélisis secundario.
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Abstract

Interindividual variability in analgesic response to morphine has been linked to genetic
factors, and genome-wide association studies (GWAS) enable the identification of loci
associated with opioid sensitivity and dose requirements. This study evaluated the
evidence supporting TAOK3 as a candidate gene for morphine response using data from
the GWAS Catalog, while also examining its biological and pharmacogenomic relevance.
A secondary analysis was conducted by filtering associations annotated under
GO:0043278 and extracting key variables, including population, sample size, SNPs, p-
values, and effect sizes. Only one GWAS study was identified, reporting the rs795484-A
variant in TAOK3 (12g24.23), associated with increased morphine dose requirements in
pediatric patients of European ancestry (B=16.1; p=3x107"). Although this association did
not reach genome-wide significance, it represents a suggestive signal with internal
replication. Evidence remains limited due to the availability of a single study and
population variability. Overall, TAOK3 is a promising candidate requiring further

Palabras clave: Morphine; Opioid Analgesics; Genetic Polymorphism; Genomics; Opioid
Receptors

Aunque multiples genes han sido implicados en la
farmacogendmica de opioides mediante estudios de
genes candidatos, la evidencia derivada de estudios
de asociacion de genoma completo (GWAS) sigue
siendo limitada. En este contexto, el gen TAOK3 ha
emergido como un posible candidato asociado con
la variabilidad en el requerimiento de morfina y la
respuesta analgésica, particularmente en poblacién
pediatrica, lo que justifica un analisis enfocado en su
relevancia genética y bioldgica.

extrajeron las variables reportadas en la base de
datos: autor, afio, poblacion, tamafio muestral, SNP,
alelo de riesgo, frecuencia, valor p, OR/Beta,
intervalo de confianza (IC 95%), gen mapeado, y
plataforma de genotipado.

Se considerd significancia a nivel gendmico
p<5x1078 y sefial sugerente p<1x107¢, de acuerdo
con los umbrales comiUnmente utilizados en
estudios GWAS.

) Resultados
Métodos . > L
Solo un estudio GWAS cumplié con los criterios de
Se realizd un anélisis secundario del GWAS Catalog inclusién, en el cual se identificé una variante
(National Human Genome Research Institute

[NHGRI] y European Bioinformatics Institute [EBI]),
utilizando la versién disponible al 8 de octubre de
2025. La busqueda se llevd a cabo mediante el
término ontoldgico “response  to
morphine” (GO:0043278), complementado con
términos relacionados como “opioid response” y
"analgesic response” con el fin de asegurar la
exhaustividad de los resultados. La consulta se
realizd a través de la interfaz web oficial (https://
www.ebi.ac.uk/gwas/). Se incluyeron todas las
entradas con valores p reportados, gen mapeado y
coordenadas gendmicas. De cada asociacion, se

revistaosmosis.udg.mx

intrénica en el gen TAOK3 asociada con la respuesta
a morfina: Cook-Sather et al. (2014) [2, 3]. En éste, se
identificé la variante rs795484-A, ubicada en el
intrén del gen TAOK3 (12g24.23), con B=16.1 y
p=3x1077, frecuencia del alelo de riesgo 0.34; se
observa en poblacion europea. El estudio incluyd
277 europeos + 241 afroamericanos en el andlisis
inicial y replicé en 75 europeos + 70 afroamericanos.

La asociacién no alcanzd el umbral de significancia
genémica (5x107®), pero se considera sugerente.
Cabe resaltar que no se encontraron asociaciones
adicionales con p<1x107¢.
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Tabla 1. Evidencia GWAS que respalda la asociacion del gen TAOK3 con la respuesta a morfina (GO:0043278) [3]

Gen mapeado Alelo de riesgo

rs795484 TAOK3 A 16.1

Frecuencia Cohorte Significancia

3x1077 0.34 EA Sefial sugerente

Discusion

El presente andlisis destaca al gen TAOK3 como el
Unico gen identificado mediante estudios GWAS
asociado con la respuesta a morfina. Este hallazgo
resalta su  relevancia como candidato
farmacogendmico en un campo donde predominan
estudios de genes candidatos con resultados
heterogéneos.

Esta asociacion sugerente entre la variante rs795484
y la respuesta a morfina, localizada en TAOK3, gen

gue codifica una proteina serina/treonina quinasa
gue esta implicada en vias de sefializacion del dolor
y plasticidad neuronal [2]. Hay estudios funcionales
previos sugieren que polimorfismos en TAOK3
podrian influir en la sensibilidad opioide mediante la
modulacion de receptores p y vias de fosforilacion
intracelular, como se muestra en la Figura 1 [2-5].
Los resultados son coherentes con reportes que
vinculan  TAOK3 a  fenotipos de  dolor
postoperatorio, reforzando su  papel como
candidato farmacogendmico [3]

Figura 1. Mecanismo propuesto de TAOK3 en la modulaciéon de la respuesta analgésica a morfina

— (| AMPc

Gi/o activado

Activacion
ﬂ de MAPK

B-arrestina
Morfina
/P38 .

,” > — —_» Consecuencia

\\ JNK ERK 0 v clinica
Receptor e . Dism_in_u_cién dela
# TAOK TA Fosforilacion esensibilizacion
p-opioide 0K3 03 f I D bil sensibilidad a

(MOR) morfina

(gen) (quinasa Ser/Thr)

de MOR e internalizacion

¢ Aumento de la
dosis requerida
requerida de
morfina

Aumento del dolor
posoperatorio

La morfina ejerce su efecto analgésico mediante la activacion del receptor p-opioide (MOR) en la membrana postsinaptica, aco-
plado a proteinas Gi/o, lo que conduce a la inhibicién de la adenilato ciclasa y la disminucién de los niveles intracelulares de
AMPc. El gen TAOK3 codifica la quinasa serina/treonina TAO3, la cual puede activar vias de sefializacion intracelular del sistema
MAPK, incluyendo p38, JNK y ERK. Estas vias participan en la fosforilacion del MOR, promoviendo el reclutamiento de B-
arrestina, la desensibilizacién del receptor y su internalizacion. Variantes genéticas en TAOK3 podrian modificar estos procesos
de sefializacién, alterando la sensibilidad a la morfina y condicionando un mayor requerimiento de dosis y mayor intensidad de
dolor postoperatorio. Creado en BioRender. Pefia, E. (2026) https://BioRender.com/actkyt4
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El anélisis secundario del término GO:0043278
(response to morphine) en el GWAS Catalog
identific6 un Unico estudio que reporta una
asociacion sugerente entre variantes intronicas del
gen TAOK3 (principalmente rs795484-A y rs1277441)
y mayor requerimiento de dosis de morfina en nifios
sometidos a adenoamigdalectomia [3]

En la cohorte europea cada alelo menor incrementé
la dosis total de morfina en aproximadamente 11%,
con un modelo aditivo claro, mientras que en
afroamericanos la seflal fue mas débil y sin
replicacion significativa. Ademas, los portadores del
alelo de riesgo presentaron mayor intensidad de
dolor postoperatorio (>7/10) en ambas poblaciones,
lo que sugiere un fenotipo de menor sensibilidad a
la morfina [3]. Estos hallazgos fueron replicados
internamente y mostraron una magnitud de efecto
comparable a la descrita para el polimorfismo
OPRM1 AT118G (rs1799971), aunque sin alcanzar el
umbral genémico de p<5x1078 [3]

Posible plausibilidad biolégica del gen TAOK3

El gen TAOK3 (por sus sigas en inglés: thousand-
and-one amino acid kinase 3) codifica la quinasa
serina/treonina TAOK3 , perteneciente a la familia
Ste20/MAP3K, capaz de activar las vias p38, INK y
ERK1/2 del sistema MAPK [5], las cuales intervienen
en la transduccion del dolor, la plasticidad sinaptica
y la tolerancia a opioides. La TAOK3 comparte
dominio funcional con otras quinasas moduladoras
de analgesia, como las PKC [3, 5, 6]

El receptor p-opioide posee mas de quince residuos
de serina/treonina accesibles a fosforilacion; la
fosforilaciéon  multisite-dependiente  del motivo
375STANT379 y la jerdrquica de los treoninas
adyacentes son criticas para la desensibilizacion,
endocitosis y sefalizacion sesgada del MOR [7].
Variantes de TAOK3 podrian modificar el patron de
fosforilaciéon de estos receptores, alterando su
regulacion por B-arrestina y produciendo fenotipos
de resistencia analgésica. Ademas, la activacion del
mismo modula varias vias MAPK que podrian ser
reguladas por TAOK3, lo que respalda la
plausibilidad funcional de la asociacion [3-8]

Comparacién con otras evidencias

farmacogendémicas

La literatura previa identifica a OPRM1, COMT,
UGT2B7 y ABCB1 como los genes mas
consistentemente asociados con la variabilidad en
analgesia opioide. No obstante, los tamafios de
efecto suelen ser modestos y dependientes de la
etnia. [8-12]

En el caso de OPRM1 (receptor p-opioide 1), la
variante A118G (rs1799971) es la mas estudiada y se
reporta que suelen requerir dosis mas altas de
morfina por presentar una menor respuesta
analgésica, tanto en adultos como en nifios [8, 9]. En
COMT (catecol-O-metiltransferasa), la variante
Val158Met (rs4680) se asocia con diferencias en la
sensibilidad al dolor y en la dosis de morfina
necesaria, aunque los efectos pueden ser modestos
o variables segun la poblacién [10, 11]. En ABCB1
(MDR1, transportador P-gp), las variantes C3435T
(rs1045642) y C1236T (rs1128503) pueden influir en la
biodisponibilidad cerebral de la morfina y su
eficacia, aunque también los resultados son
inconsistentes entre estudios y poblaciones [9, 12]

Limitaciones del estudio

Las limitaciones incluyen principalmente la
disponibilidad de un solo estudio GWAS incluso sin
la inclusion de filtros, la definicion variable del
fenotipo (dosis analgésica pediatrica especifica y
variable), la posible heterogeneidad étnica y la falta
de validacién experimental.

Conclusién

El presente estudio identifica al gen TAOK3 como un
candidato relevante en la variabilidad de la
respuesta a morfina, basado en evidencia derivada
de estudios GWAS. Aunque la asociacién observada
no alcanza significancia a nivel gendmico, su
plausibilidad bioldgica y consistencia interna
respaldan su potencial papel como biomarcador en
farmacogendmica de opioides. No obstante, la
evidencia actual es limitada y se requieren estudios
replicativos en distintas poblaciones, asi como
investigaciones funcionales que permitan confirmar
su implicacion en los mecanismos de analgesia
mediada por opioides.
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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares contindan siendo la principal causa de mortalidad en
el mundo, y aunque existen escalas clasicas de prediccion de riesgo, como Framingham,
su utilidad puede variar segun la poblacion estudiada. En este estudio se evalud el
desempefio de dos modelos predictivos basados en aprendizaje automatico —regresion
logistica y Random Forest— utilizando una base de datos abierta de Kaggle con 68,731
registros depurados. Se generaron variables derivadas, como edad e indice de masa
corporal, y los modelos fueron entrenados y evaluados mediante métricas como AUC,
exactitud, sensibilidad, especificidad y F1 score. La regresion logistica presentd mejor
rendimiento global (AUC de 0.798), mientras que Random Forest mostrd mayor
sensibilidad (AUC de 0.780). Los principales factores asociados al riesgo cardiovascular
fueron la presion arterial sistolica, la edad, el colesterol y la adiposidad, mientras que la
actividad fisica tuvo un efecto protector leve. Estos resultados sugieren que modelos
accesibles y reproducibles pueden ofrecer alternativas Utiles para la estratificacion del
riesgo cardiovascular.

Palabras clave: Enfermedades cardiovasculares; Factores de riesgo; Aprendizaje automati-
co; Regresion logistica; Modelos estadisticos; Prediccion

Introduccidon

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) contindan siendo la principal causa de
morbilidad y mortalidad a nivel global, representando aproximadamente 17.9 millones de
muertes cada afio, segin datos de la Organizacion Mundial de la Salud [1]. Diversos
factores de riesgo tradicionales como la hipertension arterial, dislipidemia, obesidad y
sedentarismo han sido identificados como determinantes clave en el desarrollo de estas
patologias [2,3]. Histéricamente, modelos clinicos como el score de Framingham han sido
utilizados para predecir el riesgo cardiovascular [4]; sin embargo, su aplicabilidad se ha
visto limitada por el tipo de poblacién para la que fueron disefiados y por la necesidad de
variables clinicas no siempre disponibles en la practica cotidiana [4,5].

En afios recientes, el uso de métodos de aprendizaje automatico (machine learning, ML)
para la prediccion del riesgo cardiovascular ha aumentado de forma considerable,
particularmente en modelos entrenados con variables clinicas rutinarias y bases de datos
de gran escala. Estudios previos han demostrado que algoritmos como Random Forest,
redes neuronales y otros enfoques no lineales pueden alcanzar un desempefio
comparable, e incluso superior en algunos escenarios, a los modelos tradicionales [6,7].
No obstante, la ganancia predictiva de estos métodos suele depender del conjunto de
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Abstract

La valvula adrtica cuadricispide es una anomalia congénita extremadamente rara caracterizada

por la presencia de cuatro valvas adrticas en lugar de las tres habituales. Su diagndstico suele

realizarse de forma incidental durante estudios de imagen solicitados por otras causas. Se

presenta el caso de un hombre de 48 afios con antecedentes de hipertension arterial sistémica,

diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidn severamente reducida

(15%), hospitalizado por evisceracién posoperatoria tras cirugia por diverticulitis complicada.

Durante su estancia desarroll6 insuficiencia cardiaca aguda descompensada. El ecocardiograma

transtoracico identificd incidentalmente una valvula adrtica cuadricispide con insuficiencia

adrtica moderada, dilatacion ventricular izquierda severa e insuficiencia mitral y tricuspidea

significativas. Ademas, presento lesion renal aguda y alteraciones electroliticas. EI manejo incluyé

diuréticos intravenosos, inicio de inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina y un

inhibidor SGLT2, asi como correccién hidroelectrolitica, resaltando la importancia del diagnéstico

ecocardiografico integral y del abordaje multidisciplinario.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Risk Factors; Machine Learning; Logistic Models; Sta-

tistical Models; Predictive Value of Tests

variables disponibles, de la estrategia de validacién
empleada y, de forma critica, de la calibracion del
modelo  para estimar riesgos  clinicamente
interpretables.  Asimismo, la  heterogeneidad
poblacional y la ausencia de validacion externa
limitan con frecuencia la generalizacion y la
aplicabilidad clinica real de estos enfoques.

El acceso a bases de datos abiertas y de libre uso
permite evaluar y validar los factores de riesgo
clasicos en poblaciones mas amplias, asi como
aplicar metodologias modernas de analisis
predictivo bajo principios de reproducibilidad vy
transparencia. Mas alla de la novedad algoritmica,
este enfoque resulta especialmente relevante para
estimar el rendimiento alcanzable con variables
basicas ampliamente disponibles, discutir el
equilibrio entre interpretabilidad y desempefio, y
explorar la utilidad clinica de métricas operativas
como el ajuste del umbral de decision. Esta
combinacion de enfoques epidemiolégicos vy
computacionales puede facilitar el desarrollo de
herramientas de estratificacion de riesgo adaptables
a diversos contextos, especialmente en regiones con
recursos limitados.

El objetivo de este estudio transversal fue identificar
los factores de riesgo mas relevantes para la
prediccion de ECV en un dataset de acceso abierto,
mediante la comparacion del desempefio de un

modelo estadistico clasico (regresién logistica) y un
algoritmo de aprendizaje automatico (Random
Forest). La hipdtesis de trabajo plantea que los
factores tradicionales contindan siendo altamente
relevantes en modelos predictivos actuales y que el
uso de métodos de ML puede mejorar el
rendimiento discriminativo de forma marginal, sin
sacrificar la interpretabilidad clinica.

Métodos

Disefio del estudio y fuente de datos

Se llevd a cabo un estudio transversal de analisis
secundario basado en el Cardiovascular Disease
Dataset, un conjunto de datos de acceso abierto
disponible publicamente en la plataforma Kaggle
[8]. El dataset comprende informacion de mas de
70,000 registros de adultos mayores de 18 afios,
recopilados a partir de mediciones clinicas basicas,
caracteristicas demograficas y variables de estilo de
vida. Al tratarse de un analisis de datos
anonimizados y de libre acceso, el estudio no
requirid aprobacién por un comité de ética ni
consentimiento informado adicional.

Participantes y criterios de inclusién/exclusién

Se incluyeron todos los registros con datos
completos y valores plausibles desde el punto de
vista clinico. Se excluyeron aquellos con valores
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extremos o erréneos, definidos a priori con base en
rangos fisiologicos aceptados, tales como tallas
menores a 120 c¢m, presiones arteriales sistdlicas
mayores a 250 mmHg o presiones diastdlicas
menores a 30 mmHg. Tras el proceso de limpieza y
control de calidad de los datos, la muestra final
consistié en 68,731 individuos. El dataset no
presentd valores faltantes, por lo que no fue
necesario realizar imputacion de datos.

Variables y medidas

La variable de desenlace fue la presencia de
enfermedad cardiovascular (cardio: 1 = con ECV, 0 =
sin ECV). Las variables predictoras incluidas
correspondieron a todas las variables clinicas vy
demograficas disponibles en el dataset con
relevancia epidemioldgica documentada para el
riesgo  cardiovascular, sin  aplicar métodos
automaticos de seleccion de variables, con el
objetivo de preservar la interpretabilidad clinica de
los modelos.

Las variables predictoras se agruparon en:

¢ Demograficas: edad (transformada a afios),
sexo.

¢ Antropométricas: talla, peso, indice de masa
corporal (IMC).

¢ Clinicas: presion arterial sistdlica (ap_hi), presion
arterial diastélica (ap_lo).

¢ Bioquimicas ordinales: colesterol y glucosa
(clasificadas como normal, por arriba de lo
normal y muy por arriba de lo normal).

¢ Estilo de vida: tabaquismo, consumo de alcohol
y actividad fisica.

La edad fue transformada de dias a afios y el indice
de masa corporal se calculé a partir del peso vy la
talla debido a su mayor interpretabilidad clinica y
uso estandarizado en la evaluacion del riesgo
cardiovascular. Las transformaciones se realizaron
mediante las siguientes formulas: age_years = age /
365.25 y bmi = weight / (height/100)?

Las variables continuas fueron estandarizadas
cuando fue necesario para el entrenamiento de los
modelos, particularmente en la regresién logistica,
con el fin de asegurar comparabilidad entre
coeficientes y estabilidad numérica. Todas las
transformaciones y  procedimientos de
estandarizacion  se  ajustaron  exclusivamente
utilizando los datos del conjunto de entrenamiento

y posteriormente se aplicaron al conjunto de
prueba, con el objetivo de evitar data leakage.

Manejo del sesgo y validacién

Para reducir sesgos derivados de errores de captura,
se realizaron controles de plausibilidad clinica
previos al andlisis. En aquellos registros donde la
presion arterial sistdlica fue menor que la diastdlica
(ap_hi < ap_lo), los valores fueron intercambiados, y
se eliminaron observaciones con valores fuera de
rangos fisioldgicos aceptados [9]. El dataset no
presentd valores faltantes, por lo que no fue
necesario realizar imputacion de datos.

Con el fin de prevenir data leakage, todas las
transformaciones  de  variables (incluida Ia
estandarizaciéon) se implementaron  mediante
pipelines ajustados exclusivamente con los datos del
conjunto de entrenamiento y posteriormente
aplicados al conjunto de prueba [10]. La posible
colinealidad entre variables predictoras fue evaluada
en el modelo de regresion logistica mediante el
calculo del factor de inflacion de la varianza (VIF),
considerandose valores elevados como indicativos
de colinealidad potencial.

Dado que la prevalencia de la variable de desenlace
fue cercana al 50%, el problema de clasificacién no
presentd un desbalance severo de clases, por lo que
no se aplicaron técnicas adicionales de
reponderacion o remuestreo.

Tamafio muestral y particion

No se realizé un calculo prospectivo del tamafio de
muestra debido al caracter secundario del analisis y
al uso de un dataset preexistente. El conjunto total
de datos fue dividido en un 80% para
entrenamiento y un 20% para prueba, utilizando
una particion estratificada segun la variable de
desenlace (cardio), con el fin de conservar la
proporcion de casos y controles en ambos
subconjuntos [11]. La particion se realizéd de forma
previa a cualquier procedimiento de ajuste o
transformacion de los datos.

Anélisis estadistico

Se entrenaron dos modelos de prediccién con
enfoques complementarios:

e Regresion Logistica (LR): modelo lineal con
penalizacion L2, ampliamente utilizado en
epidemiologia clinica por su interpretabilidad,
entrenado tras la estandarizacion de las variables
continuas [12].
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e Random Forest (RF): algoritmo de ensamblado
basado en é&rboles de decision, capaz de
capturar relaciones no lineales y efectos de
interaccién, entrenado con 400 é&rboles. El
numero de arboles fue seleccionado por ofrecer
un  rendimiento  estable sin  evidenciar
sobreajuste, priorizando la comparabilidad entre
modelos sobre la optimizaciéon exhaustiva de
hiperpardmetros. La importancia de las variables
se estimo mediante el criterio de Gini [13].

La eleccién de estos dos modelos respondid al
objetivo del estudio de contrastar un enfoque
estadistico clasico, altamente interpretable, frente a
un método de aprendizaje automatico no lineal
ampliamente utilizado, sin introducir complejidad
algoritmica adicional que limitara la reproducibilidad
y la aplicabilidad clinica.

El desempefio de los modelos se evalud en el
conjunto de prueba mediante las métricas: area
bajo la curva ROC (AUC), exactitud, sensibilidad,
especificidad, precision (valor predictivo positivo) y
F1 score [14-16]. Asimismo, se construyeron curvas
de precision-recall y se estimo el area promedio
bajo dicha curva (Average Precision). La calibracion
de los modelos se evalué mediante curvas de
calibracion y el calculo del Brier score. Para
optimizar la toma de decisiones clinicas, el umbral
de clasificacion se ajustd utilizando el indice de
Youden (sensibilidad + especificidad - 1), y se
construyeron matrices de confusién [17].

Todos los andlisis se realizaron utilizando Python,
con las bibliotecas scikit-learn y pandas.

Evaluacion de calibracion

La calibracion de los modelos predictivos se evalud
mediante curvas de calibracién, comparando las
probabilidades predichas con las frecuencias
observadas en el conjunto de prueba.
Adicionalmente, se calculé el Brier score como
medida global del error cuadratico medio de las
probabilidades predichas, con valores menores
indicando mejor calibraciéon del modelo.

No se realizé validacion externa ni una optimizacion
exhaustiva de hiperpardametros, dado que el
objetivo del estudio fue la comparacién
metodoldgica y clinica entre enfoques predictivos
basados en variables clinicas basicas, priorizando la
reproducibilidad, la  interpretabilidad 'y Ia
aplicabilidad en contextos con recursos limitados.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial

Este manuscrito fue estructurado con el apoyo de
una herramienta de inteligencia OpenAl, que fue
utilizada para complementar anélisis exploratorios
de datos y visualizaciones intermedias mediante su
funcion integrada de analisis avanzado de datos
Advanced Data Analysis. Todas las decisiones
metodoldgicas, seleccién de modelos, validacion
estadistica e interpretacion de resultados fueron
realizadas y verificadas exclusivamente por los
autores.

Resultados

Participantes

Tras aplicar los criterios de limpieza y plausibilidad
clinica, la muestra final consisti6 en 68,731
participantes adultos (=18 afios). La prevalencia
global de enfermedad cardiovascular (ECV) fue de
49.5%, proporcién que se mantuvo en el conjunto
de prueba utilizado para la evaluacién de los
modelos, lo que permitié un adecuado balance de
clases para el analisis predictivo [8].

Datos descriptivos y caracteristicas basales

Las caracteristicas  demograficas, clinicas vy
antropométricas de la poblacién de estudio se
presentan en la Tabla 1, estratificadas segun la
presencia o ausencia de enfermedad cardiovascular.
De manera descriptiva, los participantes con ECV
tendieron a ser de mayor edad y presentaron
valores mas elevados de presién arterial sistélica y
diastdlica, asi como un indice de masa corporal
ligeramente superior en comparacién con aquellos
sin ECV. Asimismo, se observd una mayor
proporcion de niveles elevados de colesterol en el
grupo con ECV.

Otras variables, como talla, peso, glucosa y nivel de
actividad fisica, mostraron diferencias mas modestas
entre los grupos. Estos hallazgos descriptivos son

Tabla 1. Modelos predictivos de enfermedad cardiovascular
Umbral Estandar 0.50 Umbral Optimizado (indice de Youden)

Regresion Random Forest Regresion  Logfsti- Random Forest (RF)

Logistica (RL) (RF) ca (RL) Umbral 6ptimo =
AUC 0.798 0.780 Umbral optimo =~ 0.481

0.464

Exactitud 73.54% 71.96% 73.74% 72.01%
Sensibilidad 67.94% 71.59% 72.64% 73.09%
Especificidad 79.02% 72.34% 74.81% 70.95%
Precisién 0.760 0.717 0.739 0.71
F1 score 0.718 0.716 0.732 0.721

Los valores de exactitud, sensibilidad y especificidad se expresan en porcentaje (%). AUC, preci-
sion y F1 score se presentan como valores entre 0y 1. AUC: drea bajo la curva ROC; RL: regresion
logistica; RF: Random Forest.
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Sensibilidad (TPR)

consistentes con patrones reportados previamente

en estudios  poblacionales  sobre  riesgo
cardiovascular [3,18].
Ambos modelos mostraron un  desempefio

discriminativo adecuado, con valores de AUC
cercanos a 0.80. La regresion logistica presentd un
AUC ligeramente superior al del modelo Random
Forest (0.798 vs. 0.780). Con un umbral estdndar de
0.50, la regresion logistica mostrd mayor exactitud y
especificidad, mientras que el modelo Random
Forest presentd mayor sensibilidad, lo que indica
una mayor capacidad para identificar individuos con
enfermedad cardiovascular a costa de un mayor
numero de falsos positivos.

Tras la optimizacion del umbral mediante el indice
de Youden, ambos modelos mejoraron su equilibrio

Figura 1. Curva ROC para prediccion de ECV

0.8

o
o

=
>
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> —— Logistic Regression (AUC = 0.798)
0.0 — Random Forest (AUC = 0.780)
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Curva ROC para la prediccién de enfermedad cardiovascular mediante
modelos de regresién logistica y random forest. El rea bajo la curva (AUC)
fue de 0.798 para regresion logistica y 0.780 para random forest, indicando
buen desempefio discriminativo. El analisis fue realizado en Python (versiéon
3.10) utilizando las bibliotecas scikit-learn y matplotlib en la plataforma
Google Colab.

entre sensibilidad y especificidad, siendo Ia
regresion logistica el modelo con mejor desempefio
global en términos de exactitud, precisiéon y F1 score.

Para ambos modelos se generaron matrices de
confusién a partir del conjunto de prueba, lo que
permitid analizar la distribucion de las clasificaciones
verdaderas y errdneas. En la regresion logistica (LR)
con umbral estdndar de 0.50, se obtuvieron 4,622
verdaderos positivos (TP), 1,457 falsos positivos (FP),
5,487 verdaderos negativos (TN) y 2,181 falsos
negativos (FN). Esto se traduce en una exactitud
global del 73.5% y un equilibrio adecuado entre

sensibilidad (67.9%) y especificidad (79.0%) [14].

En el caso del modelo Random Forest (RF), la matriz
de confusiéon mostré 4,870 TP, 1,921 FP, 5,023 TN y
1,933 FN, con una exactitud global del 71.9%. Este
modelo evidencié una mayor sensibilidad (71.6%) a
expensas de una ligera reduccién en la especificidad
(72.3%), lo cual puede resultar Gtil en escenarios
donde la prioridad clinica sea la deteccién de casos
positivos [13,14]

Tras la optimizacion del umbral de decisién
mediante el indice de Youden, ambos modelos
mejoraron su equilibrio entre sensibilidad vy
especificidad, con una reduccion en el nimero de
falsos negativos y un impacto limitado sobre los
falsos positivos. Este ajuste fue particularmente
relevante para la regresion logistica, que alcanzé un
mejor balance operativo sin comprometer de forma
sustancial su especificidad, incrementando asi su
utilidad clinica [17].

Curvas de evaluacién

Se graficaron las curvas ROC y Precision—Recall (PR)
para ambos modelos (Figura 1) [14-16]. En el analisis
ROC, tanto la regresion logistica como el modelo
Random Forest mostraron un buen desempefio
discriminativo, con valores de area bajo la curva
(AUC) de 0.798 y 0.780, respectivamente, ambos
claramente superiores a la linea de referencia. No se
estimaron intervalos de confianza para el AUC, lo
cual se reconoce como una limitacion del analisis.

En la curva Precision-Recall, ambos modelos
superaron la linea base correspondiente a la
prevalencia de la enfermedad cardiovascular en la
muestra (~0.50). La regresiéon logistica mostré un
Average Precision ligeramente superior al del
modelo Random Forest (0.773 vs. 0.759; Tabla 2), lo

cual resulta particularmente relevante en contextos

Tabla 2. Curva Precision—Recall (PR): Average Precision

Regresion Logistica 0.773

Random Forest 0.759

clinicos con recursos limitados, donde la precision
diagnodstica es un criterio clave para la toma de
decisiones [15].

Ambos modelos superaron claramente la linea base
de prevalencia (~0.495), siendo la regresién logistica
ligeramente superior también en la curva PR, lo cual
es relevante en contextos clinicos con recursos
limitados, donde la precisién diagnostica es crucial
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[15].
Analisis de variables predictoras

La presion arterial sistdlica fue el predictor més
fuertemente asociado con la presencia de
enfermedad cardiovascular, con un OR de 2.56 por
incremento de una desviacion estandar (IC 95%:
2.48-2.64; p = 2.1 x 107%8). La edad y los niveles de
colesterol también mostraron asociaciones positivas
significativas (p < 1071%).

El peso corporal y la presion arterial diastdlica
presentaron asociaciones de menor magnitud,
aunque estadisticamente robustas. Por el contrario,
la actividad fisica se asocié de forma inversa con la
presencia de enfermedad cardiovascular (OR: 0.80;
IC 95%: 0.76-0.83; p = 3.1 x 107#3), lo que sugiere un
efecto protector consistente con la literatura previa.

Tabla 3. Regresién Logistica

Variable OR IC 95% Valor de p
PA sistolica 2.56 248-264 | 21x 10728
Edad 141 1.39-144 4.6 x 107178
Colesterol 1.40 1.60 -1.70 1.3 x 10722
Peso 1.20 1.15-119 7.9 x 107
PA diastolica 1 1.08 -1.14 2.4 x 10777
Actividad fisica | 0.80 0.76 -0.83 31 x 10743

En la regresion logistica, la presion arterial sistélica
fue el predictor méas fuertemente asociado con la
presencia de enfermedad cardiovascular, con un
odds ratio (OR) de 2.56 por incremento de una
desviacion estandar (IC 95%: 2.48-2.64;, p = 2.1 x
1072%8). La edad (OR: 1.47; IC 95%: 1.39-1.44) y los
niveles de colesterol (OR: 1.65; IC 95%: 1.60-1.70)
también  mostraron  asociaciones  positivas
significativas. Por el contrario, la actividad fisica se
asocié de forma inversa con la presencia de
enfermedad cardiovascular (OR: 0.80; IC 95%: 0.76—
0.83; p = 3.1 x 107™3), consistente con su papel

protector reportado en la literatura previa [3].

Tabla 4. Importancia relativa de las variables en el modelo Random Forest

(criterio Gini)

Edad 0.263
PA sistdlica 0.164
IMC 0.161
Peso 017
PA diastdlica 0.085
Colesterol 0.037
Glucosa 0.017

En el modelo Random Forest, la contribucion
relativa de las variables predictoras se evalud
mediante la importancia basada en el criterio de
Gini. La edad fue la variable con mayor peso relativo
(Gini: 0.263), seguida de la presion arterial sistdlica,
el indice de masa corporal y el peso corporal.

A pesar de las diferencias metodoldgicas entre
ambos enfoques, la coincidencia en las variables de
mayor relevancia predictiva sugiere una consistencia
interna de los modelos en la identificacion de
factores clave asociados con la enfermedad
cardiovascular. Las variables relacionadas con la
presion arterial y la adiposidad dominaron la
importancia predictiva, en concordancia con la
evidencia epidemioldgica y con validaciones clinicas

previas [2,3,7].

Estas medidas de importancia reflejan la

contribucién relativa de cada variable a la capacidad
predictiva del modelo, pero no implican relaciones
causales ni sustituyen la interpretacion clinica

derivada de modelos inferenciales.
Discusion

Este estudio evalué y compar6 el desempefio de
dos enfoques predictivos —regresion logistica (LR) y
Random Forest (RF)— en la prediccién de
enfermedad cardiovascular (ECV) utilizando un
conjunto de datos de acceso abierto con mas de
68,000 registros. Ambos modelos mostraron un
buen desempefio discriminativo, con valores de area
bajo la curva ROC (AUC) de 0.798 para la LR y 0.780
para el RF, resultados que se sitlan dentro del rango
reportado por scores clinicos clasicos como
Framingham o QRISK cuando se aplican a
poblaciones distintas de aquellas en las que fueron
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desarrollados [1,2].

La regresion logistica presentd un  mejor
desempefio global en términos de AUC, exactitud y
especificidad, mientras que el modelo Random
Forest mostré una mayor sensibilidad, lo que refleja
una mayor capacidad para identificar individuos con
ECV, a costa de un incremento en el nimero de
falsos positivos. El ajuste del umbral de decisién
mediante el indice de Youden permitié mejorar el
equilibrio  operativo  entre  sensibilidad vy
especificidad en  ambos  modelos, siendo
particularmente relevante para la LR, que alcanzé un
mejor balance clinico sin comprometer de forma
sustancial su especificidad [3].

Comparacién con la literatura existente

Los factores de riesgo identificados como mas
relevantes —presion arterial sistélica, edad, niveles
de colesterol y medidas de adiposidad— son
consistentes con la evidencia epidemioldgica
acumulada y con los lineamientos de prevencion
cardiovascular emitidos por entidades como la
American Heart Association y la European Society of
Cardiology [4-6]. Asimismo, la actividad fisica
mostrd una asociacion inversa significativa con la
presencia de ECV, en concordancia con estudios
poblacionales previos que documentan su papel
protector [7,8].

Desde el punto de vista metodolégico, estos
resultados respaldan observaciones previas que
sefialan que los modelos de aprendizaje
automatico, como Random Forest, pueden capturar
relaciones no lineales y complejas entre variables,
aungue no necesariamente superan a los modelos
estadisticos clasicos cuando se dispone de un
conjunto de variables clinicas basicas, bien definidas
y con fuerte respaldo fisiopatoldgico [9-11].

Limitaciones del estudio

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer
lugar, el dataset utilizado proviene de una fuente
Unica y carece de informacion detallada sobre su
contexto geografico y temporal, lo que limita la
generalizacion externa de los hallazgos [12]. En
segundo lugar, las variables de estilo de vida, como
tabaquismo, consumo de alcohol y actividad fisica,
fueron autorreportadas, lo que introduce un riesgo
de sesgo de medicion [13,18]. Ademas, no se
incluyeron  biomarcadores  avanzados, como
fracciones lipidicas especificas o marcadores
inflamatorios, que podrian mejorar la discriminacién

y calibracion de los modelos [14].

Si bien se incorpord una evaluacion de calibracion
mediante curvas de calibracion y Brier score, la
ausencia de validaciéon externa impide extrapolar
directamente estos resultados a otras poblaciones,
por lo que su aplicacién clinica debe interpretarse
con cautela [15].

Validez externa y aplicabilidad clinica

A pesar de estas limitaciones, los hallazgos sugieren
que es posible desarrollar modelos predictivos
confiables utilizando datos abiertos y variables
clinicas ampliamente disponibles, lo cual resulta
particularmente relevante en contextos con recursos
limitados. La regresién logistica, al combinar un
desempefio adecuado con alta interpretabilidad,
continda siendo una herramienta competitiva y
clinicamente Util para la estratificacion del riesgo
cardiovascular [3,10].

Por su parte, el uso de modelos como Random
Forest puede resultar ventajoso en escenarios
donde se priorice la sensibilidad diagndstica y se
disponga de recursos computacionales suficientes,
siempre que sus resultados se interpreten como
herramientas complementarias y no sustitutas del
juicio clinico [11,16].

Conclusién

Este estudio muestra que es posible desarrollar
modelos predictivos confiables para la estimacién
del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV)
utilizando datos de acceso abierto y métodos
estadisticos y computacionales accesibles. Tanto la
regresién logistica como el algoritmo Random
Forest alcanzaron un desempefio discriminativo
adecuado, con valores de éarea bajo la curva ROC
(AUC) de 0.798 y 0.780, respectivamente.

La regresion logistica se consolidd como el modelo
con mejor desempefio global 'y  mayor
interpretabilidad clinica, mientras que el modelo
Random Forest presentd una sensibilidad superior,
caracteristica que puede resultar Util en escenarios
donde se prioriza la deteccion de casos, aun a costa
de un mayor numero de falsos positivos. Este
contraste resalta la importancia de considerar no
solo el rendimiento global, sino también el contexto
clinico de aplicacion al seleccionar un modelo
predictivo.

Los principales factores asociados con la presencia
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de ECV —presidn arterial sistdlica, edad, niveles de
colesterol y medidas de adiposidad— reafirmaron
su relevancia en la prediccion del riesgo
cardiovascular. Asimismo, la actividad fisica mostré
una asociacion inversa significativa con la ECV, en
concordancia con la evidencia epidemioldgica
disponible.

El presente trabajo aporta evidencia de que, aun en
ausencia de biomarcadores avanzados, es posible
desarrollar herramientas de estratificacién de riesgo
cardiovascular con rendimiento comparable al de
scores clinicos clasicos. Ademas, ofrece una base
sélida para el disefio futuro de scores clinicos
simplificados y para la exploracién de modelos més
avanzados de aprendizaje automatico, como
XGBoost o redes neuronales profundas. En
conjunto, estos resultados apoyan la integracion de
enfoques tradicionales 'y modernos en la
construccion de soluciones predictivas orientadas a
mejorar la prevencion y deteccidon temprana de
enfermedades cardiovasculares, especialmente en
contextos de recursos limitados.

No obstante, dado que los modelos no fueron
validados en cohortes externas, sus resultados
deben interpretarse con cautela al extrapolarlos a
otros contextos poblacionales, y se requiere
validacién adicional antes de su implementacion
clinica.
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Introduccidon

UNIVERSIDAD DE La infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) continlia representando
GUADALAJARA un desafio prioritario de salud publica a nivel mundial. En 2024 se estimaron
aproximadamente 1.3 millones de nuevas infecciones, lo que evidencia que, a pesar de los
avances en diagndéstico temprano y tratamiento antirretroviral, la transmisién del VIH
persiste como un problema relevante, particularmente en poblaciones con vulnerabilidad
estructural y barreras de acceso a servicios de salud [1,2]. En este contexto, la prevencién
biomédica se ha consolidado como un pilar fundamental dentro de las estrategias
integrales de control de la epidemia.

La profilaxis pre-exposicion (PrEP) ha demostrado ser una intervencion altamente eficaz
h| para reducir el riesgo de adquisicion del VIH cuando se alcanza una exposicién
inlioteca farmacolégica adecuada. Desde los primeros ensayos clinicos, como iPrEx, Partners PrEP
y TDF2, se establecié que la eficacia de la PrEP basada en tenofovir disoproxil fumarato/
emtricitabina (TDF/FTC) se encuentra estrechamente vinculada al grado de adherencia,
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Abstract

Human Immunodeficiency Virus Infection remains a major global public health challenge.

Although pre-exposure prophylaxis (PrEP) has demonstrated high preventive efficacy, adherence

barriers and tolerability concerns associated with daily oral regimens have encouraged the

development of long-acting alternatives. This narrative review compared the efficacy, adherence,

dosing frequency, and safety of current and emerging PrEP strategies, including tenofovir

disoproxil fumarate/emtricitabine (TDF/FTC), tenofovir alafenamide/emtricitabine (TAF/FTC), long

-acting cabotegravir (CAB-LA), and lenacapavir. Evidence from pivotal clinical trials and

international guidelines published between 2010 and 2025 was analyzed descriptively. TDF/FTC

maintained high efficacy when adherence was optimal, while TAF/FTC showed improved renal

and bone safety. CAB-LA demonstrated superior efficacy compared with TDF/FTC, and

lenacapavir achieved efficacy rates of 96-100% with twice-yearly administration and favorable

tolerability. Overall, long-acting formulations may enhance preventive persistence and reduce

dependence on daily oral dosing, representing promising strategies for future HIV prevention

programs.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Risk Factors; Machine Learning; Logistic Models; Sta-

tistical Models; Predictive Value of Tests

A pesar de su eficacia demostrada, la PrEP oral
diaria  enfrenta limitaciones importantes
relacionadas con la adherencia sostenida, el estigma
asociado al uso continuo de antirretrovirales y los
efectos adversos renales y 6seos observados con el
uso prolongado de TDF [4-6]. Estas barreras han
impulsado el desarrollo  de  formulaciones
alternativas que optimicen la tolerabilidad vy
reduzcan la dependencia de la toma diaria. En este
sentido, tenofovir alafenamida/emtricitabina (TAF/
FTC) surgid como una alternativa oral con un perfil
de seguridad renal y dseo mas favorable,
demostrando no inferioridad frente a TDF/FTC en el
ensayo DISCOVER [6].

La investigacion reciente ha orientado sus esfuerzos
hacia formulaciones de accion prolongada con el
objetivo de desacoplar la eficacia preventiva de la
adherencia diaria. El cabotegravir inyectable de
accion prolongada (CAB-LA), administrado cada
ocho semanas, demostrd superioridad frente a TDF/
FTC en el ensayo HPTN 083, con una reduccion
adicional del riesgo de infeccion por VIH del 66%, lo
que representd un punto de inflexiéon en la
prevencion farmacolégica [7-9]. Mas recientemente,
lenacapavir, un inhibidor de la capside administrado
de forma subcutanea semestral, mostrd eficacias de

hasta 100% sin seroconversiones en el ensayo
PURPOSE-1, posicionandose como una de las
estrategias preventivas mas prometedoras hasta la
fecha [10,11].

La incorporacién progresiva de estas nuevas
formulaciones ha sido respaldada por organismos
internacionales. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) emiti6 lineamientos especificos para el
uso programatico de cabotegravir de accion
prolongada en 2022 vy, posteriormente, para
lenacapavir en 2025, integrandolos dentro de un
enfoque de prevencién combinada que considera
pruebas diagndsticas, tratamiento oportuno de
infecciones de transmision sexual y reduccion de
barreras estructurales [12]. Sin embargo, la
implementacion real de estas estrategias en paises
de ingresos medios, como México y otras regiones
de América Latina, enfrenta desafios relacionados
con costos, infraestructura, regulacion y equidad en
el acceso [1,2,9].

Ante este escenario, resulta necesario realizar una
evaluacion comparativa que permita sintetizar la
evidencia disponible sobre las principales estrategias
actuales y emergentes de PrEP. El objetivo de la
presente revision narrativa comparativa es analizar y
contrastar la eficacia, la adherencia, la frecuencia de
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administracion y el perfil de sequridad de TDF/FTC,
TAF/FTC, cabotegravir de accién prolongada vy
lenacapavir, con el fin de aportar elementos que
orienten la toma de decisiones clinicas y de politica
publica en la prevencion del VIH [3-11].

Métodos

Se realizd una revisidon narrativa comparativa con
analisis descriptivo de la evidencia clinica disponible
sobre estrategias actuales y emergentes de
profilaxis pre-exposicion (PrEP) para la prevencion
de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). El objetivo metodoldgico fue
contrastar, de manera estructurada, la eficacia
preventiva, la adherencia, la frecuencia de
administracion y el perfil de seguridad de los
principales esquemas farmacoldgicos utilizados en
PrEP.

La busqueda bibliografica se llevd a cabo en las
bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus,
ClinicalTrials.gov y ScienceDirect, complementada
con la revision de documentos normativos y
reportes institucionales de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y del Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (UNAIDS).

Se incluyeron publicaciones comprendidas entre
enero de 2010 y agosto de 2025, periodo que
abarca desde los primeros ensayos clinicos de
eficacia de PrEP oral hasta los estudios mas
recientes de formulaciones de accion prolongada.
Los términos de  busqueda  incluyeron
combinaciones de palabras clave y operadores
booleanos tales como: “HIV" AND “pre-exposure
prophylaxis” OR  “PrEP”, "tenofovir disoproxil
fumarate”, “tenofovir alafenamide”, “cabotegravir
long-acting”, “lenacapavir”, "HPTN 083",
“DISCOVER” y "PURPOSE trial”. La busqueda se
limitd a estudios en humanos, publicados en inglés
0 espafiol.

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados fase |ll,
estudios pivote y extensiones relevantes que
evaluaran esquemas de PrEP con alguno de los
siguientes farmacos: tenofovir disoproxil fumarato/
emtricitabina (TDF/FTC), tenofovir alafenamida/
emtricitabina (TAF/FTC), cabotegravir de accién
prolongada (CAB-LA) y lenacapavir. Se priorizaron
estudios que reportaran datos explicitos de eficacia
preventiva, adherencia o persistencia terapéutica,
frecuencia de administracién y eventos adversos. Se

excluyeron estudios preclinicos, series de casos,
reportes  anecddticos, modelos  matematicos,
estudios  exclusivamente  farmacocinéticos  sin
desenlaces clinicos y publicaciones duplicadas.
Cuando muiltiples reportes correspondian al mismo
ensayo clinico, se utilizd la publicacidn principal o
aquella con los datos mas completos y actualizados.
De cada estudio incluido se extrajeron las siguientes
variables: poblaciéon estudiada, tamafio muestral,
disefio del estudio, esquema de PrtP evaluado,
eficacia preventiva (reduccion relativa del riesgo o
incidencia de VIH), medidas de adherencia o
persistencia, frecuencia de administracion y perfil de
seguridad  (eventos  adversos  generales vy
especificos). La informacidén se sintetizd mediante
estadistica descriptiva, sin realizar metaanalisis
formal, debido a la heterogeneidad entre los
estudios en cuanto a poblaciones, definiciones de
adherencia y duracion del seguimiento. Los
resultados se organizaron en subapartados por
estrategia de PrEP y se integraron en un analisis
comparativo global, resumido en wuna tabla
comparativa (Tabla 1) y una representacion grafica
tridimensional (Figura 1).

Consideraciones éticas

Al tratarse de una revisién narrativa basada en datos
previamente publicados, no fue necesaria la
aprobacion por un comité de ética en investigacion.
Todos los  estudios incluidos  reportaron
consentimiento informado de los participantes y
aprobacion ética conforme a los principios de la
Declaracion de Helsinki y las guias internacionales
vigentes.

Resultados
TDF/FTC

El esquema clasico de profilaxis pre-exposicion
basado en tenofovir disoproxil fumarato vy
emtricitabina (TDF/FTC) constituye el referente
histérico y clinico frente al cual se comparan las
estrategias de PrEP actuales y emergentes. Ambos
farmacos acttan como inhibidores de la
transcriptasa reversa andlogos de nucledsidos/
nucledtidos (ITRN), interfiriendo en la elongacion del
ADN viral durante el proceso de replicacién del VIH.
Tras su administracion oral, el TDF se convierte
intracelularmente en tenofovir difosfato, alcanzando
concentraciones protectoras en linfocitos CD4+ vy
tejidos genitales, con una vida media intracelular
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aproximada de 60 horas que permite su dosificacién
diaria [3-5].

Desde el punto de vista clinico, TDF/FTC ha
demostrado una elevada eficacia preventiva,
estrechamente  dependiente del grado de
adherencia. En el ensayo iPrkx, la reduccion relativa
del riesgo fue del 44% en el andlisis por intencién
de tratar, pero super6 el 90% entre los participantes
con niveles plasmaticos detectables del farmaco, lo
que evidencid de forma contundente la relacién
dosis—exposicion—eficacia [3]. De manera
consistente, los estudios Partners PrEP y TDF2
confirmaron  reducciones  significativas en la
incidencia de VIH en parejas serodiscordantes y en
poblacién  heterosexual de alto riesgo,
respectivamente, consolidando a TDF/FTC como el
esquema estandar de PrEP a nivel global [4,5]. En
condiciones de adherencia alta y sostenida, la
eficacia global del esquema se ha estimado entre
86% y 99% [3-5]. No obstante, a diferencia de las
formulaciones de accion prolongada, la efectividad
de TDF/FTC depende de manera critica de la toma
diaria, lo que introduce una variabilidad
interindividual considerable en escenarios de vida
real.  Diversos estudios han documentado
disminuciones en la eficacia asociadas a lapsos de
interrupcién, abandono o uso inconsistente,
particularmente en contextos marcados por
estigma, inestabilidad social o barreras estructurales
para el acceso continuo a la atencién en salud [4,6].
Esta dependencia de la adherencia constituye una
de las principales limitaciones del esquema oral
frente a alternativas inyectables de administracion
programada.

En términos de seguridad, el uso prolongado de
TDF/FTC se ha asociado con efectos adversos
renales y &seos, generalmente leves a moderados,
atribuibles a la exposicién sistémica al tenofovir.
Entre los hallazgos mas relevantes se incluyen
alteraciones subclinicas de la funcion tubular
proximal y reducciones modestas de la densidad
mineral Osea, particularmente en usuarios con
factores de riesgo metabdlico, edad avanzada o
coinfecciones virales [4-6]. Aunque estos eventos
rara vez conducen a la suspension del tratamiento,
si han motivado el desarrollo de formulaciones con
menor impacto renal y éseo, como TAF/FTC.

TAF/FTC

Tenofoviralafenamida/emtricitabina (TAF/FTCQ)

representa una formulacion oral de segunda
generacién desarrollada con el objetivo de mejorar
el perfil de seguridad del esquema clasico TDF/FTC
sin comprometer la eficacia preventiva. A diferencia
de TDF, tenofovir alafenamida es un profarmaco
mas estable y lipofilico que se activa principalmente
dentro de las células diana mediante la catepsina A
lisosomal, lo que permite alcanzar concentraciones
intracelulares de tenofovir difosfato 4 a 7 veces
superiores, con una reduccién de hasta 90% en las
concentraciones plasmaticas del farmaco [6]. Esta
caracteristica farmacocinética se traduce en una
menor exposicion sistémica, particularmente a nivel
renal y 6seo.

Desde el punto de vista clinico, el ensayo DISCOVER
compar6 TAF/FTC frente a TDF/FTC en poblaciones
de alto riesgo, demostrando no inferioridad en la
prevencion del VIH. La incidencia de infeccion fue
similar entre ambos grupos, con eficacias globales
superiores al 98% en participantes con adherencia
adecuada, confirmando que la optimizacion
farmacocinética de TAF no compromete su
capacidad preventiva [6]. Estos hallazgos consolidan
a TAF/FTC como una alternativa oral eficaz,
especialmente en usuarios con riesgo de toxicidad
renal u ésea.

En comparacion con TDF/FTC, TAF/FTC mostrd
mejoras significativas en parametros de seguridad,
incluyendo menor disminucion de la densidad
mineral 0sea y preservacion de la funcién renal. Sin
embargo, a diferencia de los esquemas de accion
prolongada, TAF/FTC mantiene la necesidad de
administracion diaria, lo que implica que su eficacia
continda estando condicionada por la adherencia
sostenida. De este modo, aunque reduce el riesgo
de efectos adversos a largo plazo, no elimina la
principal limitacion operativa de la PrEP oral: la
dependencia del cumplimiento diario.

En cuanto al perfil metabdlico, diversos estudios han
documentado que el uso de TAF se asocia con
aumentos modestos en el peso corporal y en los
niveles de lipidos séricos, incluyendo colesterol LDL
y triglicéridos, especialmente tras el cambio desde
esquemas basados en TDF [14]. Estos cambios, que
suelen oscilar entre 1.5 y 3 kg durante el primer afio
de uso, raramente alcanzan relevancia clinica
inmediata, pero adquieren importancia en contextos
de uso prolongado y en usuarios con factores de
riesgo cardiovascular preexistentes. En este sentido,
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TAF/FTC  presenta un perfil de seguridad
diferenciado, con beneficios renales y 6seos que
deben balancearse frente a posibles efectos
metabdlicos.

CAB-LA: Cabotegravir de accién prolongada

Cabotegravir de accion prolongada (CAB-LA)
constituye la  primera formulacién inyectable
aprobada para la profilaxis pre-exposicion del VIH,
representando un cambio sustancial respecto a los
esquemas orales diarios. Cabotegravir es un
inhibidor de la integrasa, estructuralmente
relacionado con dolutegravir, que bloquea la
integracién del ADN proviral en el genoma de la
célula huésped. En su formulacion de liberacién
prolongada, se administra mediante inyeccion
intramuscular profunda, con una farmacocinética
caracterizada por una liberacién sostenida que
permite concentraciones plasmaticas terapéuticas
estables durante al menos ocho semanas, con una
vida media terminal aproximada de 40 dias [7,9].

Desde el punto de vista clinico, el ensayo HPTN 083
compard cabotegravir inyectable administrado cada
ocho semanas frente a TDF/FTC oral diario en
hombres cisgénero que tienen sexo con hombres y
mujeres transgénero. Los resultados mostraron una
reduccién adicional del riesgo de infeccion por VIH
del 66% en el grupo tratado con CAB-LA, con una
eficacia global superior al 99% entre los
participantes que mantuvieron el esquema de
aplicacion  completo  [7].  Estos  hallazgos
posicionaron a CAB-LA como una estrategia
superior al estandar oral, particularmente en
contextos donde la adherencia diaria constituye una
barrera significativa.

A diferencia de TDF/FTC y TAF/FTC, la eficacia de
CAB-LA no depende de la toma diaria, sino de la
asistencia  programada a las  aplicaciones
intramusculares, lo que se traduce en niveles de
adherencia cercanos al 100% en los ensayos clinicos.
Esta  caracteristica reduce la  variabilidad
interindividual observada con los esquemas orales y
explica, en gran medida, la superioridad demostrada
frente a TDF/FTC en términos de prevencion
efectiva [7,8]. En este sentido, CAB-LA ofrece una
ventaja operativa relevante al desacoplar la
proteccion farmacoldgica del comportamiento
cotidiano del usuario.

En cuanto al perfil de seguridad, CAB-LA fue bien
tolerado en los estudios clinicos. Los eventos

adversos mas frecuentes correspondieron a
reacciones locales en el sitio de inyeccion,
generalmente leves o moderadas y transitorias.
Asimismo, se reportaron incrementos modestos de
peso en una proporcion limitada de participantes,
sin que se observaran alteraciones metabdlicas,
renales u dseas clinicamente significativas [7,9]. Este
perfil de seguridad favorable contribuyd a una alta
aceptacion del esquema entre los participantes del
ensayo.

Los resultados del ensayo HPTN 083, junto con la
evidencia acumulada posterior, condujeron a la
aprobacion regulatoria de CAB-LA y a su inclusién
en los lineamientos de la Organizaciéon Mundial de
la Salud como una alternativa preferente de PrEP
para poblaciones con dificultades de adherencia a
esquemas orales [8,9]. No obstante, su
implementacién programatica requiere considerar
factores logisticos, como la disponibilidad de
infraestructura para la administracion intramuscular,
el seguimiento clinico periédico y los costos
asociados, aspectos particularmente relevantes en
paises de ingresos medios.

Lenacapavir

Lenacapavir constituye una innovacion dentro de la
profilaxis pre-exposicion del VIH al ser el primer
inhibidor de la capside evaluado para uso
preventivo. Su mecanismo de accion es distinto al
de los esquemas orales basados en analogos
nucleds(t)idos y al de los inhibidores de la integrasa,
ya que se une a la interfase entre las subunidades
de la capside del VIH-1, interfiiendo en procesos
criticos del ciclo viral, incluyendo el ensamblaje, el
transporte nuclear y la liberacién del genoma viral.
Esta accion multimodal confiere una alta barrera
genética y reduce el riesgo de resistencia
farmacoldgica [10].

La formulacion de lenacapavir para PreP se
administra por via subcutanea con una frecuencia
semestral, o que se traduce en una farmacocinética
caracterizada por concentraciones plasmaticas
estables durante méas de seis meses. La vida media
terminal del farmaco es cercana a 11 semanas,
permitiendo una proteccion sostenida con solo dos
aplicaciones anuales. A diferencia de los esquemas
orales y de CAB-LA, lenacapavir se administra
mediante  inyeccién  subcutanea, lo que
potencialmente simplifica su aplicacién en entornos
clinicos y comunitarios [10,11].
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Desde el punto de vista clinico, el ensayo PURPOSE-
1 evalud la administracién semestral de lenacapavir
en mujeres cisgénero de Africa subsahariana,
comparandola con esquemas orales de PrEP. Los
resultados mostraron una eficacia preventiva entre
96% y 100%, sin registrarse seroconversiones en el
grupo que recibioé lenacapavir durante el periodo de
seguimiento, lo que representa uno de los niveles
mas altos de proteccion reportados en estudios de
PrEP hasta la fecha [11]. Estos hallazgos destacan la
capacidad del farmaco para mantener una
proteccion  sostenida  independiente de la
adherencia diaria.

En términos de adherencia, la administracion
semestral de lenacapavir se asocié con tasas de
cumplimiento cercanas al 100% en los ensayos
clinicos, superando las observadas con esquemas
orales y siendo comparables a las reportadas con
cabotegravir de  accion  prolongada.  Esta
caracteristica posiciona a lenacapavir como una
estrategia  particularmente  atractiva  para
poblaciones con dificultades persistentes para la
toma diaria o para la asistencia frecuente a servicios
de salud [10,11].

El perfil de seguridad de lenacapavir fue favorable.
Los eventos adversos reportados  fueron
mayoritariamente leves, destacando reacciones
locales en el sitio de inyeccibn de caracter
transitorio. No se observaron eventos graves
relacionados con el farmaco ni alteraciones clinicas
relevantes a nivel renal, éseo o metabdlico durante
los ensayos evaluados [11]. Este perfil, sumado a su
dosificacion infrecuente, refuerza su potencial como
una estrategia preventiva de alta aceptabilidad.

Los resultados disponibles posicionan a lenacapavir
como una de las estrategias de PrEP mas
prometedoras en términos de eficacia, adherencia y
simplicidad operativa. En comparacién con TDF/FTC
y TAF/FTC, elimina la dependencia de |la
administracion diaria, y frente a CAB-LA, reduce aun
mas la frecuencia de aplicacién. Estas ventajas
explican el creciente interés en su expansion
regulatoria y en estudios de implementacion en
contextos diversos, incluidos paises de ingresos
medios.

Comparacién global

El analisis comparativo de las estrategias de
profilaxis  pre-exposicion  (Tabla 1) evidencio
diferencias consistentes entre los esquemas orales y

las formulaciones de accion prolongada en términos
de eficacia, adherencia 'y frecuencia de
administracién.  Las  estrategias de  accion
prolongada, cabotegravir (CAB-LA) y lenacapavir,
alcanzaron eficacias > 96 %, con tasas de
adherencia sostenida cercanas al 100 %, atribuibles a
su dosificacion programada y a la independencia de
la toma diaria.

En contraste, los esquemas orales basados en TDF/
FTC y TAF/FTC mostraron eficacias similares cuando
la adherencia fue alta, pero con una mayor
variabilidad interindividual, reflejada en rangos de
adherencia mas amplios. Estas diferencias se
visualizan de forma integrada en la representacion
tridimensional que compara frecuencia de
administracion, eficacia y adherencia entre las
distintas estrategias (Figura 1).

Si bien las formulaciones inyectables ofrecen
ventajas claras en términos de persistencia
preventiva, su disponibilidad, costo y requerimientos
de implementacion  contindan  representando
limitaciones relevantes en paises de ingresos
medios, incluido México [1,2,9].
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Tabla 1. Comparacién de eficacia, adherencia, frecuencia de administracion y perfil de seguridad de las principales estrategias

de profilaxis pre-exposicion (PrEP) para la prevencion del VIH [15]

Tipo / Via Eficacia Adherencia Frecuencia Perfil de seguridad Referencias
estimada
TDF/FTC Oral diaria o | 86-99% Variable Diario o a Posibles efectos [3-5]
(Tenofovir diso- eventual/"a (dependient (60-90%) demanda renales y disminucion
proxil fumarato | deman- e de adhe- de densidad osea en
+ Emtricitabina) da” (2+1+1) rencia) uso prolongado
TAF/FTC Oral diaria >98% (no | Alta Diario Mejor perfil renal y [6]
(Tenofovir alafe- inferior a (=85%) 6seo que TDF/FTC,
namida + Emtri- TDF/FTC) pero con efectos
citabina) metabodlicos
Cabotegravir Inyeccion >99%; re- alta | Cada 8 Reacciones locales [8, 9]
(CAB-LA) intramuscular duccién  del (= 100%) semanas leves; aumento leve
glutea riesgo 66 % (Bimensual) | de peso
superior  a
TDF/FTC
Lenacapavir Inyeccion 96-100%; sin alta | Cada 24 Bien tolerado; reac- [10, 11
(LEN) subcutanea seroconver- (= 100%) semanas (6 | ciones locales leves
abdominal siones regis- meses,
tradas semestral)

Fuente: Elaboracion propia con base en los ensayos iPrEx, Partners PrEP, TDF2, DISCOVER, HPTN 083 y PURPOSE-1/2,
ademas de lineamientos OMS [3-11, 15-16]. TDF = Tenofovir disoproxil fumarato; TAF = Tenofovir alafenamida; FTC =

Emtricitabina; CAB-LA = Cabotegravir long-acting.

Figura 1. Modelo de Dispersion 3D: Frecuencia vs Efectividad vs Adherencia
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Modelo tridimensional de dispersion que compara las principales estrategias de profilaxis
pre-exposicion (PrEP) segun su frecuencia de administracion, efectividad y adherencia. Se
observa que las formulaciones de accién prolongada (cabotegravir y lenacapavir) presentan
mayor adherencia y efectividad, asociadas a una menor frecuencia de aplicacion. Elabora-
cién propia con base en datos de los ensayos iPrEx, Partners PrEP, DISCOVER, HPTN 083 y
PURPOSE-1/2 [3-8].

Discusion
Los hallazgos de esta revision narrativa comparativa

confirman que la profilaxis pre-exposicion (PreP) se
mantiene como una de las intervenciones

biomédicas mas efectivas para prevenir la infeccion
por VIH, particularmente en un escenario global
donde persisten nuevas infecciones y la necesidad
de estrategias preventivas escalables continla
siendo prioritaria [1,2]. En este marco, la evidencia
clinica acumulada ha demostrado que la proteccion
conferida por la PrEP no depende Unicamente del
agente farmacoldgico, sino de la exposicion efectiva
alcanzada a nivel tisular y de la continuidad del
esquema, lo que convierte a la adherencia y a la
persistencia terapéutica en determinantes centrales
de la efectividad real. Este principio fue establecido
desde los ensayos fundacionales con TDF/FTC,
donde la eficacia poblacional varié ampliamente en
funcion del grado de adherencia: mientras que los
analisis por intencion de tratar mostraron beneficios
moderados, los subandlisis basados en niveles
detectables del farmaco evidenciaron protecciones
superiores al 90%, consolidando la relacion dosis—
exposicion—eficacia como eje interpretativo de la
PrEP oral [3-5]. De forma complementaria, la
efectividad de TDF/FTC en parejas serodiscordantes
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y en poblacion heterosexual de alto riesgo reafirmé
su utilidad como estandar programatico, aunque
también expuso las limitaciones inherentes a la
toma diaria y a la heterogeneidad conductual entre
usuarios [4,5].

La comparacion sintetizada en la Tabla 1 y
visualizado en la Figura 1 muestra un patréon
consistente entre estrategias: las formulaciones de
accion  prolongada (cabotegravir de  accién
prolongada [CAB-LA] y lenacapavir) concentran
altas eficacias globales (296%) y una adherencia
sostenida cercana al 100%, atribuible a su
dosificacion programada y a la reduccion de la
carga conductual asociada a la toma cotidiana [7-
9,1]. CAB-LA, administrado cada ocho semanas,
demostré superioridad frente a TDF/FTC con una
reduccion adicional del riesgo del 66% en HPTN
083, lo que sugiere que disminuir la frecuencia de
dosificacion puede traducirse en mayor proteccion
efectiva en poblaciones donde la adherencia diaria
es fragil o intermitente [7]. De manera aun mas
marcada, lenacapavir, con  administracion
subcutanea semestral, alcanz¢ eficacias de 96-100%
sin seroconversiones en PURPOSE-1, perfilandose
como una estrategia capaz de sostener proteccion
prolongada con minima demanda de contacto
clinico [11]. Estas caracteristicas, ademas de mejorar
la persistencia preventiva, pueden reducir barreras
asociadas a estigma, fatiga terapéutica o dificultades
logisticas para mantener regimenes diarios,
elementos que influyen de forma directa en la
continuidad de la PrEP en la préactica.Por el
contrario, los esquemas orales (TDF/FTC y TAF/FTC)
pueden alcanzar eficacias comparables cuando la
adherencia es alta, pero tienden a mostrar mayor
variabilidad interindividual y, por ende, mayor
vulnerabilidad a pérdidas de efectividad en
contextos de uso real [3-6]. En el caso de TAF/FTC,
el ensayo DISCOVER confirmé no inferioridad frente
a TDF/FTC y un perfil renal-6seo mas favorable, lo
que amplia las opciones para usuarios con
comorbilidades o con requerimientos de profilaxis
prolongada; sin embargo, su dependencia de la
administracion diaria mantiene el mismo desafio
operacional que limita la efectividad poblacional de
la PrEP oral [6]. A su vez, la seleccion de esquema
no es neutral en términos de seguridad: mientras
TDF/FTC se asocia con efectos renales y &seos a
largo plazo, TAF/FTC puede relacionarse con
cambios metabdlicos modestos, lo que obliga a un

balance clinico individualizado de riesgos vy
beneficios [6,14]. En conjunto, estos hallazgos
sugieren que la “mejor" estrategia de PrEP no es
universal, sino que depende de la interaccion entre
eficacia bioldgica, tolerabilidad, factibilidad de
adherencia y contexto programatico.

Estos resultados refuerzan un principio clave para la
politica publica y la implementacién: la efectividad
poblacional de la PrEP depende tanto de la potencia
farmacoldgica como del modelo de entrega y de la
capacidad de los sistemas de salud para sostener la
persistencia preventiva mediante seguimiento,
consejeria, pruebas periddicas y acceso continuo a
opciones diferenciadas [1,2]. En concordancia con
este enfoque, los lineamientos recientes de la
Organizacion Mundial de la Salud han recomendado
la incorporacion de CAB-LA (2022) vy, més
recientemente, de lenacapavir (2025) como parte de
un esquema de prevencién combinada, lo que
apoya la transicion hacia modelos de PrEP mas
flexibles y centrados en el usuario [9,12]. En este
sentido, la comparacion integrada presentada en la
Tabla 1 y la Figura 1 no solo resume diferencias
farmacolodgicas, sino que subraya la importancia de
alinear la estrategia preventiva con las necesidades
clinicas y conductuales del usuario, asi como con las
capacidades operativas del entorno donde se
implementa.

La evidencia clinica de los esquemas orales
fundamenta la PrEP moderna y explica su papel
como estandar de referencia. En iPrEx, TDF/FTC
evidencid una eficacia global moderada en el
andlisis por intencion de tratar, pero con proteccion
superior al 90% en participantes con niveles
detectables del farmaco, demostrando que la
adherencia condiciona de manera critica el beneficio
preventivo [3]. Estudios posteriores como Partners
PrEP y TDF2 confirmaron su efectividad en
poblaciones  heterosexuales 'y  parejas
serodiscordantes, consolidando el esquema como
opcion ampliamente disponible y costo-efectiva en
multiples contextos [4,5]. Sin embargo, el uso
prolongado de TDF/FTC se asocia con efectos
adversos renales y 0Oseos, generalmente leves a
moderados, que adquieren relevancia clinica en
usuarios con factores de riesgo o en escenarios de
profilaxis prolongada [6]. Estas limitaciones han
impulsado el desarrollo de alternativas que
mantengan eficacia con mejor tolerabilidad. En este
sentido, TAF/FTC surgié como una optimizacion de
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la PrEP oral. En el ensayo DISCOVER, TAF/FTC
demostré no inferioridad frente a TDF/FTC, con
mejoria en pardmetros renales y de densidad
mineral ésea, lo que lo posiciona como alternativa
para usuarios con mayor susceptibilidad a toxicidad
renal u 6sea [6]. No obstante, su impacto preventivo
continla dependiendo del cumplimiento diario, por
lo que no resuelve el determinante operacional méas
frecuente de falla: la adherencia insuficiente o
intermitente. Ademas, se han descrito efectos
metabdlicos modestos asociados a TAF, incluyendo
incremento ponderal y elevacion de lipidos séricos
en ciertos usuarios, lo que obliga a ponderar
beneficios y riesgos de forma individualizada,
particularmente  en  pacientes con  riesgo
cardiometabdlico [14]. Asi, TAF/FTC mejora la
tolerabilidad, pero mantiene la misma vulnerabilidad
conductual inherente a los esquemas orales.

La principal transicidon observada en la evidencia
contemporanea es el desplazamiento hacia
formulaciones de accién prolongada, cuyo valor
diferencial radica en desacoplar la proteccion
farmacolégica de la toma diaria. CAB-LA,
administrado cada ocho semanas, demostrd
superioridad frente a TDF/FTC en el ensayo HPTN
083, con una reduccién adicional del riesgo de
infeccion por VIH del 66%, lo que representa un
avance clinicamente relevante para poblaciones en
quienes la adherencia diaria es dificil de sostener [7].
La adherencia programatica a CAB-LA fue elevada
en los ensayos, y su perfil de seguridad se
caracterizd principalmente por reacciones locales
transitorias en el sitio de inyeccidén, con buena
aceptabilidad global [7]. Esta evidencia ha sido
interpretada como un cambio de paradigma, en
tanto la prevencién deja de depender de una
conducta cotidiana y se ancla a un esquema clinico
programado. En  consecuencia,  organismos
internacionales han recomendado su inclusion
dentro de opciones de PrEP como alternativa
preferente para personas con barreras para la
adherencia oral [9].

Lenacapavir amplia ain mas este paradigma al
ofrecer una formulacién subcutdnea semestral, con
una de las frecuencias de administracion mas bajas
evaluadas en PrEP. En PURPOSE-1, lenacapavir
alcanzé eficacia preventiva de 96-100%, sin
seroconversiones en el grupo activo durante el
seguimiento, con un perfil de seguridad favorable

dominado por reacciones locales leves [11]. En
comparacién con CAB-LA, lenacapavir reduce la
necesidad de visitas para administracion y podria
facilitar modelos de prestacion diferenciada (por
ejemplo, integracion con servicios comunitarios o de
salud sexual), lo cual es particularmente relevante
para programas que buscan ampliar cobertura con
menor carga operativa. Sin embargo, la expansion
programatica de estrategias de accién prolongada
también introduce desafios especificos, como la
necesidad de infraestructura para administracion y
seguimiento, y consideraciones relacionadas con la
persistencia  farmacoldgica  prolongada  ante
discontinuacién, lo cual puede tener implicaciones
para la seleccién de resistencia en escenarios de
infeccion no detectada o exposicion subdptima
[10,11].

Un componente clave en la interpretacion de estos
hallazgos es su impacto potencial en la
implementacion. Las formulaciones de accién
prolongada mostraron ventajas consistentes en
adherencia y estabilidad preventiva (Tabla 1; Figura
1), lo que sugiere que podrian mejorar la efectividad
real de programas de PrEP al reducir la variabilidad
vinculada al comportamiento del usuario. No
obstante, en paises de ingresos medios como
México, su adopcion podria estar condicionada por
costos, disponibilidad, procesos  regulatorios,
cadenas de suministro, capacitacion del personal
para administracion (intramuscular o subcutanea) y
mecanismos de seguimiento. En contraste, los
esquemas orales continlan siendo opciones
ampliamente accesibles y con trayectoria de
implementacion, por lo que su optimizacion —
incluyendo consejeria, estrategias de retencién vy
reduccién de estigma— sigue siendo prioritaria
[1,2,9]. En este escenario, la personalizaciéon del
régimen de PrEP adquiere un papel central: el
esquema ideal debe definirse con base en factores
clinicos  (funcién renal, salud &sea, riesgo
cardiometabdlico), conductuales (probabilidad de
adherencia diaria) y estructurales (capacidad de
asistencia a aplicaciones programadas y acceso
sostenido al sistema de salud).

Este trabajo presenta limitaciones que deben
considerarse al interpretar sus resultados. Primero, al
tratarse de una revision narrativa comparativa
basada en datos secundarios, la sintesis no se apoya
en un metaandlisis formal; ello limita la posibilidad
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de estimar efectos combinados y cuantificar
heterogeneidad entre estudios. Segundo, existen
diferencias relevantes entre ensayos en cuanto a
poblaciones incluidas, incidencia basal de VIH,
duracion de seguimiento y definiciones/métricas de
adherencia, lo que dificulta comparaciones directas
completamente homogéneas entre estrategias.
Tercero, la mayoria de los datos proviene de
entornos de ensayo clinico, donde la adherencia y el
seguimiento suelen ser superiores a los observados
en implementaciéon rutinaria; por tanto, la
efectividad en vida real puede diferir segun el
contexto  programatico.  Finalmente, no se
incorporaron analisis de costo-efectividad ni
evaluaciones locales de factibilidad, elementos
criticos para orientar decisiones de politica publica,
particularmente en sistemas de salud con recursos
limitados.

A pesar de estas limitaciones, la evidencia
sintetizada respalda que las formulaciones de accion
prolongada (CAB-LA vy lenacapavir) representan un
avance sustancial en prevencion del VIH,
principalmente  al  mejorar la  adherencia
programatica y sostener niveles de proteccion
elevados con menor frecuencia de administracion.
Futuras lineas de investigacién deberan centrarse en
estudios de efectividad en vida real, anélisis de
costo-efectividad y modelos de implementacion
adaptados a contextos de ingresos medios,
incluyendo  estrategias de  descentralizacion,
integracion con servicios de salud sexual vy
reproductiva y mecanismos para garantizar acceso
equitativo. En conjunto, estos esfuerzos permitiran
traducir la alta eficacia demostrada en ensayos
clinicos en un impacto programatico tangible sobre
la incidencia de VIH.

Conclusién

La evidencia sintetizada en esta revision narrativa
comparativa muestra que la PrEP continda siendo
una intervencién altamente efectiva para la
prevencion del VIH cuando se mantiene una
exposicion farmacoldgica adecuada, aunque su
efectividad poblacional se encuentra condicionada
por el modelo de administracion y la persistencia
terapéutica [1,2,3-5]. En el andlisis comparativo
integrado (Tabla 1; Figura 1), las formulaciones de
accion  prolongada—cabotegravir  de  accién
prolongada (CAB-LA) y lenacapavir—alcanzaron

eficacias globales >96% con adherencia sostenida
cercana al 100%, mientras que los esquemas orales
(TDF/FTC y  TAF/FTC)  mostraron  eficacias
comparables en condiciones de alta adherencia,
pero con mayor variabilidad interindividual [6-9,11].
En términos de seguridad, TAF/FTC ofrece ventajas
Oseo-renales respecto a TDF/FTC, aunque con
posibles efectos metabdlicos; por su parte, las
formulaciones  inyectables se  asociaron
principalmente a reacciones locales leves y buena
tolerabilidad global en los ensayos [6,7,11,14].

Estos hallazgos implican que la seleccién del
régimen de PrEP debe individualizarse considerando
riesgo de adquisicion de VIH, probabilidad de
adherencia diaria, comorbilidades (renal, 6sea y
cardiometabdlica) y factibilidad de seguimiento
programado. A nivel programatico, la incorporacion
de opciones de accion prolongada puede reducir el
impacto de la adherencia como principal
determinante de falla y ampliar la efectividad real de
la PrEP en poblaciones con barreras persistentes
para el uso oral diario, en concordancia con
lineamientos internacionales recientes [9,12]. Sin
embargo, su implementacidon en contextos de
ingresos medios como México requerira adaptacion
normativa, evaluacién econdmica, fortalecimiento
de infraestructura  para  administracion y
seguimiento, y estrategias de acceso equitativo
[1,2,9].

Finalmente, se recomienda que futuros estudios
prioricen evaluaciones de efectividad en vida real,
costo-efectividad y modelos de implementacion
adaptados a América Latina, con el fin de traducir la
alta eficacia observada en ensayos clinicos en un
impacto sostenido sobre la incidencia de VIH
[1,2,912]. La PrkEP, en cualquiera de sus formas,
representa mucho mas que un tratamiento
preventivo. Es una herramienta de dignidad, una
oportunidad de equidad y un recordatorio de que la
medicina moderna no solo busca curar, sino
también acompafar y proteger. Integrarla de forma
responsable y accesible no es un lujo, es una
necesidad ética y clinica que puede redefinir el
rumbo de la respuesta global frente al VIH y que
podria cambiar el paradigma en México y en todo el
mundo.
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Resumen

Cannabis sativa es la sustancia ilicita mas consumida a nivel mundial y su uso temprano
se ha vinculado con un mayor riesgo de psicosis y esquizofrenia, un trastorno psiquiatrico
cronico y altamente discapacitante. En este contexto, el objetivo del presente trabajo fue
analizar criticamente la relacién clinico-neurobiolégica entre el consumo de cannabis y la
esquizofrenia, asi como sus implicaciones en salud publica. Para ello, se efectudé una
revision narrativa en PubMed/MEDLINE, Scopus y SciELO (2000-2025), incluyendo
estudios en humanos con enfoque clinico, neurobioldgico, genético y epidemioldgico
sobre la asociacion entre consumo de cannabis y esquizofrenia, con analisis cualitativo
critico de la evidencia disponible.

El tetrahidrocannabinol (THC), principal componente psicoactivo del cannabis, actla
como agonista parcial del receptor cannabinoide tipo 1 (CB1), alterando la
neurotransmision dopaminérgica, glutamatérgica y acido gamma-aminobutirico (GABA).
En individuos con predisposicidon genética —como variantes en los genes catecol-O-
metiltransferasa (COMT) o AKT serina/treonina quinasa 1 (AKT1)}—, el THC interfiere en la
poda sinaptica y la maduracién cortical durante la adolescencia, incrementando la
vulnerabilidad a sintomas psicéticos. Asimismo, factores como el inicio precoz, la alta
potencia de THC y el estrés psicosocial potencian dicho riesgo.

En conclusion, el consumo intensivo de cannabis puede actuar como desencadenante o
acelerador de esquizofrenia en sujetos vulnerables. Aunque la evidencia apoya una
asociacion consistente, persisten limitaciones metodolégicas que impiden establecer
causalidad. Por ello, se requiere mayor investigacion sobre interacciones gen-ambiente y
politicas preventivas enfocadas en adolescentes y poblaciones de riesgo.

Palabras clave: cannabis, esquizofrenia, psicosis, tetrahidrocannabinol.

Introduccién

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico cronico, grave y altamente discapacitante,
caracterizado por alteraciones persistentes en la percepcion de la realidad, el
pensamiento, la afectividad y la cognicion, con un impacto sustancial en la funcionalidad
social y ocupacional. A nivel mundial, afecta aproximadamente al 1% de la poblacién y se
asocia con una reduccion significativa en la expectativa y calidad de vida, asi como con
una elevada carga para los sistemas de salud y la sociedad en general (1).

Su etiologia es compleja y multifactorial, resultado de la interaccidon dinamica entre
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Abstract

Cannabis sativa is the most widely used illicit substance worldwide, and early
consumption has been linked to an increased risk of psychosis and schizophrenia, a
chronic and highly disabling psychiatric disorder. In this context, the objective of the
present study was to critically analyze the clinical and neurobiological relationship
between cannabis use and schizophrenia, as well as its public health implications. To
achieve this, a narrative review was conducted using PubMed/MEDLINE, Scopus, and
SCiELO databases (2000-2025), including human studies with clinical, neurobiological,
genetic, and epidemiological approaches examining the association between cannabis
use and schizophrenia, with a qualitative critical analysis of the available evidence.

A®-tetrahydrocannabinol (THC), the main psychoactive compound of cannabis, acts as a
partial agonist of the cannabinoid receptor type 1 (CB1), disrupting dopaminergic,
glutamatergic, and gamma-aminobutyric acid (GABA) neurotransmission. In genetically
predisposed individuals—such as carriers of variants in catechol-O-methyltransferase
(COMT) or AKT serine/threonine kinase 1 (AKT1)—THC interferes with synaptic pruning
and cortical maturation during adolescence, increasing vulnerability to psychotic
symptoms. Furthermore, early onset of use, high THC potency, and psychosocial stressors
further potentiate this risk.

In conclusion, intensive cannabis use may act as a trigger or accelerator of schizophrenia
in vulnerable individuals. Although current evidence supports a consistent association,
methodological limitations prevent the establishment of a direct causal relationship.
Therefore, further research on gene-environment interactions and preventive strategies
targeting adolescents and high-risk populations is warranted.

Keywords: cannabis, schizophrenia, psychosis, tetrahydrocannabinol.
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factores genéticos, procesos del neurodesarrollo y
exposiciones ambientales a lo largo del curso vital.
Modelos contemporaneos integran alteraciones en
multiples  sistemas de  neurotransmisién
(principalmente  dopaminérgico, glutamatérgico,
serotoninérgico y  GABAérgico) junto  con
disrupciones en la conectividad y maduracion
cerebral, lo que explica la heterogeneidad clinica y
prondstica del trastorno [1].

El cannabis es una sustancia psicoactiva de amplia
distribucion global y constituye la droga ilicita mas
consumida en el mundo. Informes recientes de la
Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el
Delito estiman que mas de 200 millones de
personas han consumido cannabis en el Ultimo afio,
con una prevalencia particularmente elevada en
adolescentes y adultos jovenes, grupo etario que
coincide con una etapa critica del neurodesarrollo
cerebral [2].

Este patron de consumo resulta especialmente
relevante, ya que la adolescencia y la adultez

temprana  representan  periodos
caracterizados por procesos de maduracion cortical,
poda sindptica y reorganizacion de circuitos
neuronales. La exposicion a sustancias psicoactivas
durante estas etapas puede interferir con dichos
procesos, modulando la vulnerabilidad a trastornos
psiquiatricos en individuos susceptibles [3].

Diversos estudios han documentado una asociacion
consistente entre el consumo de cannabis y un
mayor riesgo de sintomas psicéticos, asi como del
desarrollo de esquizofrenia, particularmente cuando
el inicio del consumo ocurre a edades tempranas, se
utilizan ~ productos con alta potencia de
tetrahidrocannabinol  (THC) o  existe una
vulnerabilidad bioldgica previa [4-6]. La evidencia
disponible sugiere que el cannabis no actia como
un factor causal Unico, sino como un modulador del
riesgo que interactia con una predisposicion
genética y neurobioldgica subyacente, configurando
un modelo de interaccién gen—ambiente [6-8].

En este contexto, la exposicion al THC durante

REVISION NARRATIVA



etapas criticas del neurodesarrollo puede interferir
con sistemas clave de neurotransmision y con
procesos de maduracién cerebral, facilitando la
aparicion o aceleracion de sintomas psicoticos en
individuos vulnerables. Dada la magnitud del
consumo de cannabis y la carga clinica, social y
econémica asociada a la esquizofrenia, resulta
fundamental comprender los mecanismos que
vinculan ambas entidades y sus implicaciones para
la practica clinica y la salud publica.

El objetivo de la presente revision narrativa es
analizar criticamente la relacion entre el consumo
de «cannabis y la esquizofrenia desde una
perspectiva clinica, neurobioldgica y genético-
ambiental, asi como discutir sus implicaciones en
salud publica y la necesidad de estrategias
preventivas dirigidas a poblaciones de riesgo.

Métodos

Se realizd una revision narrativa de la literatura
cientifica con el objetivo de analizar la relacién entre
el consumo de Cannabis sativa y el desarrollo de
esquizofrenia,  integrando  evidencia  clinica,
neurobioldgica, genética y epidemiolégica.

La busqueda bibliografica se llevd a cabo en las
bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus y SciELO,
abarcando publicaciones desde enero de 2000
hasta marzo de 2025. Se emplearon descriptores y
palabras clave en inglés y espafiol, entre los que se
incluyeron cannabis, marijuana,
tetrahydrocannabinol,  psychosis,  schizophrenia,
endocannabinoid system y neurodevelopment,
combinados mediante los operadores booleanos
AND y OR.

Se incluyeron articulos originales, revisiones
narrativas y sistematicas, asi como metaanalisis
realizados en humanos, con enfoque clinico,
neurobioldgico, genético o epidemiolégico, que
evaluaran el consumo de cannabis como factor de
riesgo, desencadenante o modulador del desarrollo
de psicosis o esquizofrenia. Aunque no se
establecieron restricciones formales de idioma
durante la busqueda inicial, la evidencia finalmente
seleccionada correspondié predominantemente a
publicaciones en inglés y espafiol, al concentrar la
mayor parte de la literatura relevante identificada.

Se excluyeron publicaciones duplicadas, resimenes
de congresos sin texto completo disponible,
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estudios preclinicos sin correlato clinico humano y
articulos con escasa relacién con los objetivos de la
revision o con informacién insuficiente sobre el
consumo de cannabis o el diagnéstico de
esquizofrenia.

Tras aplicar los criterios de seleccion, se revisaron de
manera cualitativa 21 articulos considerados
pertinentes. El analisis de la informacién se realizd
de forma narrativa y critica, priorizando la
identificacion de mecanismos  neurobioldgicos
implicados en la accion del tetrahidrocannabinol, las
interacciones  gen—ambiente  asociadas a
vulnerabilidad psicotica, el impacto del inicio
temprano del consumo, la potencia del THC y los
factores psicosociales concurrentes, asi como las
implicaciones clinicas y de salud publica. Los
hallazgos se integraron destacando coincidencias,
discrepancias y limitaciones metodoldgicas de la
literatura disponible.

Discusion

El objetivo de esta revision narrativa fue analizar
criticamente la relacién clinico-neurobiolégica entre
el consumo de cannabis y la esquizofrenia, asi como
sus implicaciones en salud publica. La evidencia
disponible muestra de manera consistente una
asociacion entre el uso de cannabis —
particularmente cuando el inicio es temprano, el
consumo es frecuente y la potencia del
tetrahidrocannabinol (THC) es elevada— y un mayor
riesgo de sintomas psicéticos y de esquizofrenia en
subgrupos vulnerables (6-9). No obstante, la lectura
méas parsimoniosa de la literatura no respalda al
cannabis como causa Unica o determinante del
trastorno, sino como un factor modulador del
riesgo, capaz de precipitar un primer episodio
psicotico o adelantar la aparicion de la enfermedad
en individuos con una predisposicion previa (10-12).
En este sentido, resulta fundamental distinguir
clinicamente la psicosis inducida por cannabis de la
esquizofrenia primaria, ya que ambas entidades
difieren en su curso, prondstico y abordaje
terapéutico. Mientras que la psicosis inducida por
cannabis suele remitir con la suspensién del
consumo, un subgrupo de pacientes progresa hacia
esquizofrenia, lo que sugiere la existencia de una
vulnerabilidad  subyacente que el cannabis
contribuye a desenmascarar [10, 13].
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Cannabis

El cannabis, también conocido como marihuana, es
una sustancia psicoactiva que se obtiene de la
Cannabis sativa, la planta del cafiamo, perteneciente
a la familia Cannabaceae [2].

Su  principio  activo  psicoactivo es el
tetrahidrocannabinol (delta-9-tetrahidrocannabinol;
THC), que tiene efectos tanto recreativos como
terapéuticos. Ademas, posee varios cannabinoides,
aparte del THC, que tienen un efecto biolégico
distinto, pero también actlan a nivel del sistema
nervioso, como el cannabidiol (CBD), cannabinol
(CBN) y la tetrahidrocannabivarina [2, 3].

Se encuentra en distintas presentaciones, desde las
flores y hojas enteras, hasta quife, hachis, cannabis
liquida, wax, rosin y aceite [2]. La concentracién de
THC presente en cada una de estas presentaciones
es variable y se utiliza como medida de la potencia
del cannabis. La marihuana en general contiene
alrededor de 5% de THC, pero en otras
presentaciones puede superar el 60%. Mientras
mayor sea la potencia del cannabis, mayor es el
riesgo para la salud [4, 19].

Las formas de administracion son varias, pero
principalmente se consume por via respiratoria
(fumando o inhalando) y por via oral; de esto
depende su biodisponibilidad |3, 6].

A pesar de que los mecanismos de accidn no estan
completamente comprendidos, se tiene una
caracterizacion general de sus principales efectos. El
THC, principal componente psicoactivo, interactia
con los receptores cannabinoides CB1 (sistema
nervioso central) y CB2 (tejidos periféricos y sistema
inmunoldgico), inhibiendo la adenilato ciclasa. El
CBD, por su parte, es el principal componente no
psicoactivo y puede reducir la psicoactividad y
mejorar la tolerancia del THC [4-6].

El cannabis actla a nivel molecular y fisiolégico por
medio del sistema endocannabinoide, un sistema de
sefializacién neuromodulador. Este se compone
principalmente de receptores cannabinoides (CB1y
CB2), endocannabinoides enddgenos (anandamida
y 2-araquidonilglicerol) y enzimas de degradacion,
como la FAAH y la MAGL [3, 5].

El tetrahidrocannabinol es un agonista parcial de los
receptores CB1y CB2, con mayor afinidad por CBT,
lo que explica sus efectos neurologicos vy
psiquidtricos: euforia mediada por estimulacion
dopaminérgica en el nlcleo  accumbens,

alteraciones de la memoria por interferencia en el
hipocampo y psicosis inducida por disrupcion en la
modulacion  dopaminérgica y  glutamatérgica.
Asimismo, inhibe la liberacion de GABA y glutamato,
alterando la excitabilidad neuronal [5, 6].

El cannabidiol no es psicoactivo, a diferencia del
THC, y no genera euforia ni distorsiones cognitivas.
Su accion farmacoldgica incluye un antagonismo
funcional de los receptores CB1y CB2, modulando
negativamente la activacion inducida por THC.
Ademads, actla como agonista parcial de los
receptores serotoninérgicos 5-HT1A, ejerciendo
efectos ansioliticos y antidepresivos, es modulador
del receptor TRPV1 e inhibidor de la FAAH,
prolongando los efectos endocannabinoides de la
anandamida [4-6].

Esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico crénico
con distorsiones  cognitivas,  conductuales,
emocionales, del lenguaje y de la conciencia; afecta
aproximadamente al 1 % de la poblacién mundial y
es considerada una de las enfermedades mas
discapacitantes. Se caracteriza por alteraciones en la
percepcion de la realidad, que pueden manifestarse
como  delirios, alucinaciones,  discurso
desorganizado, comportamiento desorganizado o
catatdonico, asi como sintomas negativos como
alogia, abulia y aplanamiento afectivo [1, 11].

El mecanismo por el cual el consumo de cannabis
incrementa el riesgo de esquizofrenia es
multifactorial y resulta de una compleja interaccion
entre factores neurobiol6gicos, genéticos vy
ambientales. Este proceso puede explicarse a través
de cinco mecanismos fisiopatologicos principales:
activacion de los receptores CB1, disregulacién
dopaminérgica, interaccién  gen—ambiente,
alteraciones del neurodesarrollo y cambios
estructurales cerebrales [7, 16].

La activacion excesiva de los receptores CB1 a nivel
cerebral es inducida por el THC, agonista parcial de
estos receptores, los cuales se expresan en areas
cerebrales clave involucradas en la regulacion
dopaminérgica (vias mesolimbica y mesocortical), el
procesamiento emocional (amigdala), las funciones
gjecutivas (corteza prefrontal) y la memoria
(hipocampo) [4, 5]. Esta sobreactivacion crénica de
CB1 por el THC puede inducir tres fendmenos
principales: disminucion de la liberacion de GABA y
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glutamato, con afectacion de la modulacién
inhibitoria; disregulacién dopaminérgica similar a la
observada en la esquizofrenia; y alteraciéon de la
maduracién sindptica y de la poda neuronal durante
la adolescencia [7, 17].

La exposicion al THC perturba el equilibrio del
sistema endocannabinoide, el cual modula la
actividad de otros sistemas de neurotransmision, lo
que resulta en una sefalizacion dopaminérgica
desorganizada y facilita la atribucion errénea de
saliencia a estimulos neutros. Este proceso puede
dar lugar a sintomas psicéticos y, en individuos
vulnerables, contribuir al desencadenamiento de
esquizofrenia [7, 16, 17].

El THC actia principalmente en cerebros
vulnerables; el cannabis no causa esquizofrenia por
si solo, sino que funciona como un desencadenante
en individuos con una vulnerabilidad genética o
neurobioldgica previa [16, 17]. Polimorfismos en
genes como COMT, relacionado con la degradacion
de dopamina, y AKT1, implicado en sefalizacién
dopaminérgica y procesos de neurodesarrollo, han
sido asociados con una mayor susceptibilidad a los
efectos psicéticos del cannabis [18, 16]. Estas
variantes genéticas incrementan el riesgo de
aparicion de esquizofrenia en este contexto. En
particular, las variantes en COMT confieren una
mayor vulnerabilidad a los efectos propsicoticos del
cannabis, acelerando los déficits cognitivos
mediante una neurotransmisién dopaminérgica
anémala [16, 18].

El consumo intensivo y/o prolongado de cannabis
se ha relacionado con un deterioro en la
conectividad de la sustancia blanca, afectando fibras
de asociacién como el fasciculo fronto-occipital y el
fasciculo longitudinal superior. Estas alteraciones se
asocian con afectacion de funciones cognitivas
como el control motor, la atencién espacial y la
memoria de trabajo [/, 20]. Dichos cambios
estructurales contribuyen a la disminucion del
rendimiento cognitivo y a una mayor vulnerabilidad
a procesos psicoticos [18].

Cabe resaltar que el cannabis también puede alterar
la regulacion del eje hipotalamo—-hipdfisis—adrenal,
modificando la respuesta del cortisol y potenciando
la apariciéon de sintomas psicoticos en individuos
vulnerables [17, 19].

Plausibilidad  neurobiolégica: del sistema
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endocannabinoide a la disrupcion de circuitos

Los mecanismos propuestos son coherentes con el
rol neuromodulador del sistema endocannabinoide.
El THC, agonista parcial con mayor afinidad por CBf1,
puede alterar la liberacion de GABA y glutamato v,
de manera indirecta, modular la neurotransmisién
dopaminérgica; estos sistemas se encuentran
ampliamente implicados en la fenomenologia
psicdtica y en modelos contemporaneos de
esquizofrenia [3-7, 13-16]. Esta plausibilidad se
fortalece por la distribucion de los receptores CB1 en
regiones cerebrales clave como la corteza prefrontal,
el hipocampo y la amigdala, relevantes para
funciones ejecutivas, memoria y procesamiento
emocional [3-5, 16]. En contraste con el THC, el CBD
se ha descrito como un modulador no psicoactivo
con potencial para atenuar parcialmente algunos
efectos del THC a través de mdltiples blancos
moleculares; por ello, la relacion THC:CBD emerge
como un determinante clinicamente significativo del
perfil de riesgo [4, 17].

Dada la naturaleza heterogénea de la esquizofrenia,
no todos los pacientes presentan los mismos
mecanismos alterados. No obstante, se han
identificado patrones comunes de disfuncién en los
sistemas  dopaminérgico, glutamatérgico,
serotoninérgico y GABAérgico [14, 15].

Se plantea que una hiperactividad dopaminérgica en
la via mesolimbica se asocia con la aparicién de
sintomas positivos, como alucinaciones y delirios,
mientras que una hipoactividad dopaminérgica en la
via mesocortical contribuye a sintomas negativos y
déficits cognitivos [11, 15].

En el sistema serotoninérgico, la hiperactividad de
los receptores 5-HT2A puede contribuir a la
desregulacion de la actividad neuronal y a
dificultades en la integracion sensorial y cognitiva.
Estas alteraciones se asocian tanto con sintomas
negativos, como apatia, aplanamiento afectivo y
déficits  cognitivos, como con  fendmenos
perceptivos, particularmente alucinaciones [14, 15].

Respecto al sistema glutamatérgico, se ha
observado una hipofuncion de los receptores
NMDA, lo cual representa una de las principales
alteraciones implicadas en la fisiopatologia del
trastorno. Esta disfuncidon puede generar una
activacion excesiva o desregulada de circuitos
neuronales, afectando la plasticidad sinaptica y la
modulaciéon de otros neurotransmisores, como la
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dopamina y el GABA. Estas alteraciones se vinculan
con sintomas cognitivos, como problemas de
memoria de trabajo, atenciéon y razonamiento, asi
como con sintomas negativos y desorganizacion del
pensamiento [14, 15].

En el sistema GABAérgico, se ha documentado una
disminucién en la funcién de interneuronas
inhibitorias  que  expresan  parvalbimina,
particularmente en la  corteza  prefrontal
dorsolateral. Esta disfuncion compromete la
sincronizacion oscilatoria gamma, crucial para la
coordinaciéon de la actividad neuronal durante
tareas cognitivas. El desequilibrio entre excitacién e
inhibicion afecta el control ejecutivo, la atencion
sostenida y la memoria de trabajo, contribuyendo
directamente a los sintomas cognitivos y a la
desorganizacion del pensamiento caracteristica de
la esquizofrenia [13-15].

Ventana adolescente y modelo bidireccional gen-
ambiente

Un punto clave para una lectura actualizada es que
la relacion cannabis—psicosis debe entenderse como
un fendmeno gen—-ambiente con componentes
bidireccionales. La adolescencia representa una
ventana de vulnerabilidad debido a procesos de
maduracién cortical, reorganizacion sinaptica y
mielinizacion; la exposicion al THC durante este
periodo  podria  favorecer trayectorias
neurodesarrollativas con menor reserva funcional o
mayor inestabilidad neuroquimica en individuos
predispuestos [17, 21].

Por otra parte, estudios genéticamente informados
sugieren la existencia de wuna susceptibilidad
compartida entre el uso de cannabis y los trastornos
psicoticos, es decir, factores genéticos que
aumentan simultdneamente la probabilidad de
consumo y el riesgo de psicosis, lo que obliga a
interpretar con cautela una direccién causal simple
[18].

Este marco es compatible con escenarios clinicos en
los que sintomas prodrémicos o rasgos de
vulnerabilidad incrementan la probabilidad de
consumo  (por ejemplo, como forma de
automedicacién), mientras que la exposicion al
cannabis, particularmente, a productos de alta
potencia, puede disminuir el umbral para Ila
transicion a psicosis o adelantar su manifestacion en
individuos con un riesgo basal elevado [16-18].

Modificadores de riesgo: potencia, frecuencia, edad y
trastorno por uso

Los factores de mayor riesgo para el desarrollo de
esquizofrenia asociados al consumo de cannabis son
multiples, entre los que destaca el inicio a edades
tempranas, particularmente antes de los 15 afios
[21]. Asimismo, el uso frecuente y prolongado o el
consumo de variedades con alto contenido de THC
incrementan el riesgo, al igual que la presencia de
antecedentes familiares de psicosis o esquizofrenia
[7,19-21].

La edad constituye un factor critico debido al estado
de intensa remodelacién cerebral durante la
adolescencia; la exposicion al THC interfiere con
procesos como la poda sinaptica, la migracion
neuronal y la mielinizacién, alterando la estructura y
la conectividad cerebral en regiones clave [21].

De igual manera, la concomitancia con estrés,
experiencias traumaticas o el consumo de otras
sustancias psicoactivas amplifica el riesgo de
desarrollar esquizofrenia [17, 19].

Mas que la dicotomia “consume/no consume’, la
evidencia actual apunta a un patron de riesgo
dependiente de la intensidad del consumo, la
potencia del THC y la edad de inicio. La asociacion
con psicosis es mayor cuando el consumo comienza
en etapas tempranas y se refuerza con el
incremento de la potencia del THC observado en
productos contemporaneos [19, 21].

Asimismo, el diagndstico de trastorno por uso de
cannabis se asocia con una relacién particularmente
robusta con esquizofrenia, con sefiales de mayor
magnitud en varones jovenes en estudios
poblacionales recientes [20]. En el ambito clinico,
deben considerarse ademas cofactores que
amplifican el riesgo, como estrés cronico, trauma,
consumo concomitante de otras sustancias y
condiciones previas de vulnerabilidad. Estos
elementos son consistentes con modelos de carga
alostatica y con la participacion del eje hipotalamo-—
hipdfisis—adrenal como modulador de la expresion
psicotica [17, 19].

Implicaciones en salud publica

La implicacion practica més clara es preventiva y
estratificada por riesgo: el mensaje no es que
“cannabis = esquizofrenia”, sino que existe un
subgrupo para el cual el consumo de cannabis, en
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particular cuando se caracteriza por alto contenido
de THC, inicio precoz y uso frecuente, puede operar
como acelerador o desencadenante del trastorno [7,
19-21].

En el dmbito clinico, esto se traduce en: (a) tamizaje
sistematico del consumo de cannabis, considerando
edad de inicio, frecuencia, potencia y relacién
THC:CBD; (b) identificacibn de vulnerabilidad
individual, incluyendo historia familiar de psicosis,
presencia de sintomas prodrémicos y antecedentes
de trauma; y (c) implementacion de intervenciones
tempranas y estrategias de psicoeducacion
focalizadas en adolescentes y sus familias [7, 16, 20].

A nivel poblacional, la evidencia disponible respalda
politicas y estrategias de reduccién de riesgo
centradas en retrasar la edad de inicio del consumo,
limitar la exposicion a productos de alta potencia y
fortalecer campafias de alfabetizacion en salud
mental, con énfasis en poblaciones vulnerables [19-
21].

Limitaciones y agenda de investigacion

A pesar de la consistencia de la asociacion
observada, la literatura disponible presenta
limitaciones que deben hacerse explicitas, entre las
que destacan el predominio de disefios
observacionales 'y retrospectivos, la medicién
heterogénea del consumo de cannabis —incluida la
escasa precision en la cuantificacion de la potencia
real y la proporcion THC:CBD—, la dependencia de
autoinformes y la dificultad para controlar factores
de  confusion  relevantes, como  trauma,
comorbilidades  psiquiatricas,  policonsumo vy
vulnerabilidad preexistente [7, 19-21].

Estas limitaciones impiden establecer una relacion
causal lineal y apoyan, en cambio, un modelo de
riesgo multideterminado. En consecuencia, se
requieren  estudios longitudinales con una
cuantificacién precisa de la exposiciébn (dosis,
potencia y relacion THC:CBD), asi como la
integracién de biomarcadores, neuroimagen y
disefios genéticamente informados que permitan
modelar con mayor rigor las interacciones gen-—
ambiente, por ejemplo, variantes en COMT y AKT1, y
los mecanismos implicados en la transicién a
psicosis [16, 17].

Conclusién
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El objetivo de la presente investigacion fue explorar
criticamente la relacion entre el consumo de
cannabis y el riesgo de desarrollar esquizofrenia, con
énfasis en los mecanismos neurobiolégicos. Aunque
la esquizofrenia es un trastorno multifactorial, en el
gue convergen factores genéticos, ambientales y del
neurodesarrollo, multiples estudios han identificado
el consumo de cannabis como un factor que
incrementa significativamente el riesgo de aparicion
del trastorno, particularmente en individuos con una
vulnerabilidad genética o neurobioldgica. En este
contexto, un consumo elevado de THC puede dar
como resultado la precipitacion del primer episodio
psicotico o la aceleracion de la aparicion de los
sintomas.

El consumo de cannabis incrementa el riesgo de
esquizofrenia mediante la alteracion del sistema
endocannabinoide y dopaminérgico; interfiere en
procesos  del neurodesarrollo  durante Ila
adolescencia, dejando  vulnerabilidades  (epi)
genéticas, asi como una desregulacion del eje de
respuesta a estrés. Al perturbarse la estabilidad
neuroquimica y estructural, se favorece la aparicion
de sintomas  psicoticos y,  eventualmente,
manifestaciones de la esquizofrenia en individuos
vulnerables.

Es importante destacar que, si bien, la mayoria de
los consumidores de cannabis no desarrollan
esquizofrenia, en individuos que presenten una
“vulnerabilidad” preexistente, ya sea por factores
genéticos, epigenéticos o del neurodesarrollo, el
consumo intensivo y precoz actia como un factor
desencadenante y/o acelerador de la enfermedad,
adelantando la aparicion de la sintomatologia y
empeorando el prondstico.

Son determinantes también la potencia y proporcién
del THC, asi como del CBD; mientras que el THC
facilita los efectos psicoactivos y disfuncionales en la
neurotransmisién, el CBD tiene propiedades
neuroprotectoras y antiinflamatorias que pueden
mitigar estos efectos. Por ello, las variedades con
alto contenido de THC y menor CBD se asocian con
un mayor riesgo de sintomas psicéticos y al
adelanto en la aparicion de esquizofrenia.

Es importante mencionar que la evidencia actual
sobre el vinculo entre el consumo de cannabis y el
incremento de riesgo de esquizofrenia, a pesar de
existir, presenta ciertas limitaciones metodoldgicas;
la mayoria de los estudios son observacionales o
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retrospectivos, lo que impide establecer relaciones
causales directas. A esto se suma la dificultad para
controlar la interaccion de mdltiples variables:
factores ambientales, experiencias traumaticas,
consumo concomitante de otras sustancias vy
predisposicidon genética, representando un limite
crucial para aislar el efecto especifico del cannabis
por si solo en los sintomas psicéticos, dejando de
lado la heterogeneidad de la muestra.

Asimismo, la mayoria se basan en medidas no
especificas con una minima precision en la
cuantificacién del consumo de cannabis, o
empleando  autoinformes que no  permiten
determinar con especificidad la dosis, frecuencia,
duraciéon y composicion de la misma.

Quedan  pendientes  investigaciones que
profundicen en las interacciones genético-
ambientales de variantes en COMT o AKT1 ante la
respuesta a THC.
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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) contribuye al deterioro cognitivo mediante diversos
mecanismos interrelacionados. El exceso de glucosa induce la formacidon de especies
reactivas de oxigeno (ROS), lo que activa vias inflamatorias que favorecen la pérdida
sinaptica y el dafio neuronal. La hiperglucemia también afecta a las células endoteliales y
engrosa la membrana basal de los capilares cerebrales, esto genera disfuncion endotelial,
lo que incrementa la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y conduce a isquemia
cronica de la sustancia blanca, interrumpiendo redes neuronales esenciales para la
memoria.

Ademas, la DMT2 se asocia con resistencia a la insulina en el cerebro, lo que altera rutas
metabdlicas, necesarias para la plasticidad sinaptica y la consolidacién de la memoria. A
esto se suma el dafio mitocondrial provocado por el estrés oxidativo, que reduce la
produccién de ATP y agrava la pérdida neuronal. Estos procesos actian de forma
sinérgica comprometiendo aun mas la funcion cerebral, culminando en el deterioro
cognitivo progresivo caracteristico de muchos pacientes con DMT2.

Palabras clave: Deterioro cognitivo, Diabetes Mellitus tipo 2, dafio endotelial, resistencia a
la insulina.

Introduccidn

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) se caracteriza por la insuficiencia en la produccion de
insulina por las células beta del pancreas, resistencia a la insulina y defectos del sistema
de incretinas modificando el metabolismo de grasas y proteinas [1, 2].

En México, el sistema de vigilancia epidemioldgica hospitalaria de Diabetes Mellitus Tipo
2 (SVEHDMT?), durante el cuarto trimestre del 2024, reporté un total de 43, 720 ingresos
hospitalarios con el diagnostico de DMT2, de estos casos el sexo femenino se encontrd
en mayor representacion en los grupos de edad de 55 a 59 afios mientras que, para el
sexo masculino, los grupos de edad van de los 60 a 64 afios, lo que representa un desafio
sociodemografico en la salud pubica de México. La direccion general de epidemiologia
en México, informa sobre la prevalencia y aumento de este padecimiento, aunado al
incremento de las alteraciones de la funcidn cognitiva en estos pacientes [3].

El deterioro cognitivo se evalla como un estado de afectacion a los dominios cognitivos,
como la memoria, el aprendizaje, la atencién, la funcidn ejecutiva, el lenguaje, la funcién
perceptivo-motora y la cognicidon social [4], comlUnmente se relaciona como un
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) contributes to cognitive decline through a number of
interrelated mechanisms. Excess glucose induces the formation of reactive oxygen species
(ROS), which activates inflammatory pathways that promote synaptic loss and neuronal
damage. Hyperglycemia also affects endothelial cells and thickens the basement
membrane of brain capillaries, this generates endothelial dysfunction, which increases the
permeability of the blood-brain barrier and leads to chronic ischemia of the white matter,
interrupting neural networks essential for memory.

In addition, T2DM is associated with insulin resistance in the brain, which alters metabolic
pathways, necessary for synaptic plasticity and memory consolidation. Added to this is
mitochondrial damage caused by oxidative stress, which reduces ATP production and
aggravates neuronal loss. These processes act synergistically to further compromise brain
function, culminating in the progressive cognitive decline characteristic of many patients
with T2DM.

Keywords: Cognitive impairment, Diabetes Mellitus type 2, endothelial damage, insulin
resistance

75

antecedente para el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas, sin embargo, es importante
reconocer si el deterioro cognitivo es o no
secundario a otros eventos (trastornos sistémicos,
neuroldgicos, psiquiatricos) [5, 6]. En el afio 2007,
Mejia-Arango S et al, [7] reportaron el primer
andlisis multivariado que relaciona el deterioro
cognitivo en la poblacion mexicana adulta, con
comorbilidades como la diabetes  mellitus,
enfermedad cerebral, depresion y, encontraron que
existe un incremento de 3.3 a 7 % de deterioro
cognitivo y dependencia siendo el sexo femenino el
mas afectado [7]. Por lo anteriormente descrito, el
objetivo de este trabajo es realizar una revision de la
literatura para encontrar la informacion publicada
que correlacione el deterioro cognitivo y la diabetes
mellitus tipo 2 en México.

Métodos

Se realizd una busqueda bibliografica en las bases
de datos PubMed y Google Scholar, utilizando las
palabras clave “Cognitive Impairment” or “diabetes
mellitus type 2" and “México”. No se determind un
periodo de tiempo.

Se incluyeron articulos originales, revisiones
bibliograficas, en espafiol e inglés, se excluyeron
publicaciones sin relacion al tema o datos
insuficientes. Obteniendo como resultado de la

bldsqueda, un total de 40 articulos de los cuales
estan incluidos 33 publicaciones en este estudio.
Siete estudios se excluyeron debido a que Ia
informacién que presentaban no tenia relaciéon con
el tema de la revision.

Resultados

La creciente prevalencia de DMT2 y la tendencia de
envejecimiento en la poblacién, nos obligan a
reconocer la existencia de varias complicaciones
ocasionadas por el estado de hiperglucemia cronico,
uno de los mas relevantes en los Ultimos afios es la
demencia en pacientes con DMT2. En nuestra
bldsqueda se analizaron un total de 33 articulos
obtenidos a partir de las busquedas en Google
Scholar y PubMed, donde se describen los
probables mecanismos de acciéon de la DMT2 vy el
deterioro cognitivo y la relevancia que tiene este
tema, se recuperaron 5 estudios realizados en la
poblacidon mexicana donde aplicaron pruebas para
evaluar el deterioro cognitivo (Mini-mental test,
MoCA) en pacientes con DMT2 correlacionandolo
con la duracién de la enfermedad y los patrones de
dafio asociados a la hiperglucemia y al déficit
cognitivo (tabla 1) [7-11].

Los otros 28 estudios incluidos en la presente
revision, presentan informacién de los mecanismos
fisiopatoldgicos de los pacientes con diabetes, que
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Tabla 1. Resultados de estudios de Diabetes Mellitus y deterioro cognitivo en México

Lugar donde  Tipo de estu-  Lugar de

fue publicado dio

Edad media de

realizacion  prevalencia

Prevalencia Prevalencia .
K . Prevalencia de enfer-
Diabetes  de deterioro

Mellitus

. medades crénicas
cognitivo

Mejia-Arango et PubMed Descriptivo, México 72.5 2.07% 7% 3.3% deterioro cogni-
al (2007) [8] observacional tivo acompafiado de
dependencia funcio-
nal
Coronel-Chacon Google Scholar  Cuantitativo  Ciudad de 66y 70 afios 29% 18% Poblacién con diabe-
descriptivo, México tes mellitus tipo 2 con
et al (2013) [9]
observacional polifarmacia en el
y prospectivo 51%
Salinas- Google Scholar  Longitudinal  Ciudad de 73 a 77 afios 24.8% 20% Una incidencia de
Contreras et al prospectivo México 1.87 de desarrollar
(2013) [10] de cohorte deterioro cognitivo
fijo
Bello-Chavolla  Google Scholar  Transversaly Coyoacan, 77.7 afios 100% 14.1% 36% de los pacientes
etal. (2017) [11] de cohorte Ciudad de presentan una dieta
México rica en carbohidra-
tos.
Camarilloetal  Google Scholar  Transversal México 68.4 afios 100% 15.4% 28.6% de los pacien-

(2023) [12]

tes presentan obesi-
dad e hipertensién
58.6%

pueden estar asociados al deterioro cognitivo, sin
embargo, no realizan pruebas que evalien el
deterioro  cognitivo  (Mini-mental o  MoCA).
Describen las alteraciones y complicaciones que
pueden estar asociadas al deterioro cognitivo en
personas con diabetes, dentro de estos procesos
patolégicos se encuentran la disfuncién endotelial,
las lesiones en la barrera hematoencefdlica, la
desmielinizacién o pérdida axonal, la lesién
peroxidativa de las membranas celulares, la
hipertension arterial, la retinopatia. Ademas de la
resistencia a la insulina y la participacion de esta en
el sistema nervioso.

Alteraciones asociadas al dafio inducido por la DMT2
que se relacionan con el deterioro cognitivo.

Los pacientes con DMT2 presentan complicaciones

revistaosmosis.udg.mx

microvasculares y macrovasculares, debido a la
disfuncién endotelial ocasionada por la acumulacion
de lipidos y agregados de proteinas que produce
dafio en las células endoteliales, activando una serie
de procesos inflamatorios en cascada (produccion
de especies reactivas de oxigeno, activacion de las
metaloproteasas de la matriz, liberaciéon de
sustancias vasodilatadoras), desencadenando un
proceso inflamatorio-proliferativo que, contribuye a
la propagacién de la inflamacién y la perturbacion
vascular. Es importante, por lo tanto, la comprension
de los mecanismos bioquimicos que contribuyen al
dafio endotelial de los pacientes con DMT2, debido
a que estos factores son relevantes para determinar
el posible origen y desarrollo del deterioro cognitivo
de origen vascular [12, 13].

Una consecuencia de la disfuncién endotelial es la
alteracion de la barrera hematoencefalica (BHE). Los
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procesos inflamatorios generados en el endotelio
de los vasos sanguineos son capaces de inducir el
aumento de mediadores inflamatorios y esto
produce la exposiciéon del parénquima cerebral a
proteinas sanguineas de gran peso molecular
(trombina, fibrina, plasmina y hemoglobina, hierro
de glébulos rojos lisados) estos cambios producen
actividad neuronal anormal en la zona de lesion.
Estos cambios resultan en una alteracion del
acoplamiento tréfico entre las células vasculares y
cerebrales, daflando especificamente a la sustancia
blanca, particularmente  susceptible a la
desmielinizaciéon y la pérdida axonal. Ambos
procesos, la desmielinizacion y la perdida axonal
influyen en los cambios funcionales cerebrales que
se originan en pacientes con deterioro cognitivo o
en la atrofia cerebral [14, 15].

Pacientes con DMT2 presentan concentraciones
elevadas de amilina, una hormona capaz de cruzar
la BHE, cuya funcién es regular la saciedad. El
deposito de amilina en vasos sanguineos cerebrales
induce la disrupcion de la pared vascular, ademas
provoca pérdida de las uniones estrechas [16]. En un
modelo murino de hiperamilinemia, se presenta una
reduccion de 50% de tirosina en el cerebro, dado su
papel en el mantenimiento de la quimica cerebral
como precursor de las catecolaminas (dopamina,
norepinefrina, epinefrina), esto puede contribuir al
aumento de la morbilidad y la mortalidad en
diabéticos a nivel multisistémico, mas alld de los
efectos sobre el metabolismo de la glucosa [17]. La
acumulacion de amilina, altera la integridad de la
membrana neuronal, lo que expone los lipidos
insaturados a las especies reactivas de oxigeno
basales y aumenta la produccion de aldehidos
reactivos, provocando un bloqueo de Ia
peroxidacion lipidica en neuronas en cultivo [18-19].
Estudios realizados en cerebros de pacientes que
presentaron la enfermedad de Alzheimer, se
encontrd que la amilina se acumula, especialmente
en pacientes con DMT2 [18, 19]. Estos hallazgos
muestran un mecanismo que contribuye a la
neurodegeneracion y también sugiere un vinculo
directo entre la DMT2 y el deterioro cognitivo.

En adultos mayores con DMT2, tanto las
enfermedades cardiovasculares como el deterioro
cognitivo son comunes. Se considera que, debido a
la cronicidad de la enfermedad cardiovascular,
especificamente la hipertension arterial (HTA), se

genera dafio al endotelio de los vasos sanguineos
desarrollando  hipoperfusion  cerebral  cronica,
inflamacién y trombos que pueden exacerbar el
deterioro cognitivo [20]. Estudios observacionales
realizados en pacientes con HTA y DMT2 muestran
que la presion arterial diastélica alta es un factor de
comorbilidad con la DMT2 y es, ademas, un factor
predictivo del desarrollo de deterioro cognitivo y de
demencia vascular [21-22]. Estudios de imagen
como  resonancias  magnéticas  cerebrales
estructurales y de difusion, realizados en adultos
mayores y de mediana edad con DMT2 e HTA,
mostraron  cambios  macroestructurales y
microestructurales [23].

Asociado a las alteraciones microvasculares
observadas en los pacientes con DMT2, estan los
pacientes que presentan retinopatia y que, ademas,
desarrollan deterioro cognitivo. Esta relacién no
tiene un mecanismo que describa o relacione
directamente como las anomalias microvasculares
observadas en la retinopatia diabética incrementan
el deterioro cognitivo [24, 25]. Sin embargo, un
estudio realizado en pacientes con retinopatia
diabética describe que el 42% de ésta poblacion
estudiada presentd riesgo de demencia comparado
con una poblacién sin retinopatia diabética [26].

La insulina y su participacién en el cerebro

Aunque los receptores de la insulina se expresan en
todos los tipos de células [27], existe expresion
diferencial cuando hablamos de las neuronas,
encontrando una mayor densidad de expresion de
los receptores en el bulbo olfatorio, hipotalamo,
hipocampo, corteza cerebral, cuerpo estriado vy
cerebelo [28]. La insulina entra al cerebro
principalmente mediante transporte selectivo a
través de las células endoteliales capilares de la
barrera  hematoencefdlica [29]. Cuando hay
resistencia a la insulina, la relacion liquido
cefalorraquideo y suero se reduce, aumentando los
factores de riesgo para desarrollar enfermedades
neurodegenerativas [30,31]. La insulina mejora el
crecimiento de las neuronas, modula la liberacién y
la captacién de catecolaminas, regula el trafico de
canales ibnicos, por lo que desempefia un papel
importante para la comunicacién presinaptica y
postsinaptica [32]. A nivel cerebral también se
presenta la resistencia a la insulina, esta falta de
respuesta celular, puede deberse a la regulacion
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Figura 1. Mecanismos fisiopatolégicos asociados a deterioro cognitivo y Diabetes Mellitus tipo 2
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Fuente: Imagen realizada en CANVA.

negativa de los receptores de insulina, a la
incapacidad de estos para unirse a la insulina o a
una activacion defectuosa de la cascada de
sefializacién de la insulina [33]. La resistencia a la
insulina cerebral estd asociada con cambios en la
regulacion  de  receptores, liberacion de
neurotransmisores y en la neuroplasticidad [34].
Estos cambios se han observado en estudios de
imagen realizados en adultos y adolescentes con
DMT2, en los que se encontraron anomalias
microestructurales y cognitivos los cuales, pueden
ser un marcador de dafio cerebral [35].

Conclusién

El anélisis realizado a los estudios encontrados en
esta revisiobn, muestra que existen varios eventos
patoldgicos asociados a la DMT2 que, pueden estar
participando en el deterioro cognitivo. El dafio
vascular, la  alteracion de la  barrera
hematoencefélica, la generacion de factores de
estrés oxidativo que participan en el dafio cognitivo.
Las anomalias microestructurales reportadas en
personas de mediana edad y mayores asociadas a
mayor duracién de la diabetes, un mal control
glucémico, asi como otras complicaciones como la
hipertension, participan en el deterioro cognitivo.

ENDOTELIAL

Lesion neuronal

actividad neuronal
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DANO
NEURONAL

Pérdida de mielina
Aumento de
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sustancia blanca.

&

AuUn no esta claro si el deterioro cognitivo asociado
a la DMT2 o la demencia se relacionan Unicamente
con efectos cerebrovasculares, del envejecimiento o
de la neurodegeneracién. Se necesita realizar
estudios que nos permitan determinar mecanismos
fisiopatologicos asociados al deterioro cognitivo en
pacientes diabéticos (figura 1).
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Resumen

La nitrofurantoina es un antimicrobiano de primera linea para infecciones
urinarias no complicadas, cuya variabilidad en eficacia y seguridad podria estar
influida por factores genéticos. Este estudio tuvo como objetivo describir
variantes asociadas a la respuesta a nitrofurantoina reportadas en el GWAS
Catalog (rasgo OBA_2040118). Se realizé un analisis secundario de registros hasta
octubre de 2025, filtrando el rasgo correspondiente y extrayendo informacion
como rsID, region génica, odds ratio, intervalos de confianza, valor p y tamafio
muestral. Se identificaron cuatro asociaciones provenientes de un unico estudio
en poblacion europea (64 casos y 10,588 controles): rs72696020 (HISLA, OR=7.8;
p=6x1079), rs6694270 (PAX7-TASIR2, OR=2.59; p=2x1077), rs10404821 (C190rf81,
OR=2.56; p=2x10"") y rs61858823 (NEK4P3-MYL6P3, OR=5.63; p=5x107"). La
evidencia es limitada por la ausencia de replicacion y la restriccion a poblacion
europea. En conclusion, estos loci representan candidatos potenciales que
requieren validacion adicional.

Palabras clave: Nitrofurantoina; Farmacogendmica; Estudios de Asociacion del Genoma
Completo; Polimorfismo Genético; Respuesta a Medicamentos

Introduccién

La nitrofurantoina (NIT) es un antibidtico perteneciente al grupo de los nitrofuranos, que
se utiliza como agente de primera linea en infecciones del tracto urinario no complicadas
[1, 2]. Diversas guias la recomiendan como opcién de primera linea: la guia IDSA para el
manejo de infecciones de vias urinarias de 2025 [3]. la guia de la European Association of
Urology 2024 [4], la guia de JAMA Network Open [5], el American Journal of Kidney
Diseases [6] y la guia NICE [7] la sitian entre los tratamientos iniciales preferentes;
ademas, la OMS la clasifica en el grupo Access de AWaRe por su utilidad empirica en
infecciones urinarias no complicadas [8].

NIT es un profarmaco reducido por nitro-reductasas bacterianas (NfsA/NfsB) a
metabolitos reactivos que dafian multiples dianas, lo que explica su accion multiblanco y
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Abstract

Nitrofurantoin (NIT) is a first-line treatment for uncomplicated urinary tract
infections, although inter-individual variability in efficacy and safety may be
influenced by genetic factors. This study aimed to describe genetic associations
related to response to nitrofurantoin using data from the GWAS Catalog (trait
OBA_2040118). A secondary analysis of records downloaded in October 2025 was
conducted, extracting information on rsID, mapped genes, odds ratios,
confidence intervals, p-values, and sample sizes, followed by a descriptive
summary. Four associations were identified from a single study involving
European participants (64 cases and 10,588 controls): rs72696020 (HISLA, OR=7.8;
p=6x1079), rs6694270 (PAX7-TAS1R2, OR=2.59; p=2x1077), rs10404821 (C190rf81,
OR=2.56; p=2x1077), and rs61858823 (NEK4P3-MYL6P3, OR=5.63; p=5x107").
Evidence is limited by the lack of replication and restriction to one population.
These loci represent promising candidates but require further validation and
functional studies.

Palabras clave: Nitrofurantoin; Pharmacogenomics; Genome-Wide Association Study; Ge-
netic Polymorphism; Drug Response
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bioactivacion depende de cofactores flavinicos y
genera especies electrofilicas que inhiben la sintesis
proteica y lesionan el material genético bacteriano
[9, 10]. Desde el punto de vista de seguridad, la
nitrofurantoina se asocia principalmente con efectos
adversos gastrointestinales, reacciones pulmonares
agudas y cronicas, y, de particular interés
farmacogendmico, con lesion hepatica inducida por
farmacos (drug-induced liver injury, DILI), que
puede manifestarse tanto en formas agudas como
crénicas, incluyendo cuadros con caracteristicas
autoinmunes. [1-2, 9-10]

NIT es activa frente a los patégenos urinarios mas
frecuentes:  Escherichia  coli,  Staphylococcus
saprophyticus y Enterococcus spp.; la actividad
frente a Klebsiella/Enterobacter es variable, mientras
que presenta no susceptibilidad intrinseca o baja
actividad frente al grupo Proteeae (Proteus,
Morganella, Providencia) 'y  Pseudomonas
aeruginosa [1-2, 11-12]. Debido a su escasa
penetracion tisular, no debe emplearse en

prostatico [1-7].

En este contexto, la variabilidad interindividual en
eficacia y seguridad, como la lesion hepatica
inducida por farmacos [13] sugiere un componente
farmacogendmico. Por ello, sintetizamos la
evidencia disponible en el GWAS Catalog para el
rasgo “trait in response to
nitrofurantoin” (OBA_2040118) [14], con el fin de
identificar loci candidatos y orientar estudios de
replicaciéon y biologia funcional que evallden su
eventual traslacion clinica.

Definimos respuesta a NIT conforme a la ontologia
del rasgo del GWAS Catalog (OBA_2040118), que
agrupa fenotipos relacionados con la reaccion
bioldgica/ clinica ante NIT, incluida la susceptibilidad
a eventos adversos.

Métodos

Se realizd un estudio secundario de base de datos,
utilizando la informacion disponible en el GWAS
Catalog. El 24 de octubre de 2025 se descargaron
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todos los registros correspondientes al rasgo “trait
in response to nitrofurantoin” (OBA_2040118) [14],
con el propésito de describir las variantes genéticas
previamente asociadas a la respuesta a este
farmaco.

Se incluyeron todas las asociaciones listadas para
dicho rasgo, sin aplicar criterios de exclusion
adicionales. Para cada registro se extrajeron los
identificadores de variante  (rsID),  posicion
cromosémica, gen o genes mapeados, valor del
odds ratio (OR) o BETA, su intervalo de confianza al
95% (IC95%), el valor de p, el tamafio muestral y la
referencia  bibliografica correspondiente  (afio,
PubMed ID). La frecuencia del alelo de riesgo se
registré cuando estuvo disponible.

Los datos fueron organizados y ordenados de
acuerdo con el valor de p para priorizar las
asociaciones con mayor significancia estadistica.
Posteriormente, se construyd un  resumen
descriptivo de los loci identificados, sus genes
adyacentes y el rango de efectos observados.

Dado que el GWAS Catalog es un repositorio
curado de resultados primarios, la calidad
metodoldgica depende del estudio original de
donde provienen los datos. En este caso, todas las
asociaciones correspondieron a un solo estudio
realizado en poblacidon europea (PMID 28043905),
con un tamafio muestral de 64 casos con evento
adverso relacionado con nitrofurantoina y 10 588
controles.

El analisis se limitd a la descripcidn de los valores de
OR, IC 95% y p, tal como fueron reportados
originalmente, sin realizar ajustes adicionales.

Se reconocen como posibles fuentes de sesgo el
tamafio muestral reducido, la homogeneidad étnica
y la ausencia de replicacion independiente.

Resultados

Al analizar los registros del GWAS Catalog
correspondientes al rasgo “trait in response to
nitrofurantoin” (OBA_2040118), se identificaron
cuatro asociaciones significativas, todas derivadas
de un Unico estudio publicado por Nicoletti et al. en
Gastroenterology [13]. Este trabajo se realizé en una
cohorte de ascendencia europea, compuesta por 64
casos con lesidon hepatica asociada al uso de
nitrofurantoina 'y 10 588 controles. No se
encontraron  datos  provenientes de  otras
poblaciones ni  cohortes de  replicacion

independientes [13-14].

Las cuatro variantes genéticas mostraron valores de
significancia estadistica cercanos o ligeramente
superiores al umbral clasico de GWAS (p<5x1079),
con odds ratios (OR) que oscilaron entre 2.56 y 7.8,
lo que sugiere una posible contribucién de
moderada a fuerte en la susceptibilidad individual a
reacciones adversas frente al farmaco.

La asociacibn mas sélida correspondid  al
polimorfismo rs72696020, localizado en el gen
HISLA (cromosoma 14, posicién 88 105 563), con un
OR de 7.8 (IC 95% 3.52-14.66; p=6x1078). Otras
sefiales relevantes incluyeron rs6694270 en la region
PAX7-TAS1R2 (OR 2.59; 1C95% 1.81-3.71; p=2x1077),
rs10404821 en C190rf81 (OR 2.56; IC 95% 1.80-3.65;
p=2x10"7) y rs61858823 en el locus NEK4P3-
MYL6P3 (OR 5.63; IC 95% 2.88-11.02; p=5x1077).

En ninguno de los registros se reporté la frecuencia
del alelo de riesgo, lo que limita la interpretacion
poblacional de los hallazgos. Asimismo, los autores
del estudio original no informaron replicacion
experimental ni analisis funcionales, por lo que las
asociaciones deben considerarse exploratorias.
Discusion

Los hallazgos derivados del GWAS Catalog para el
rasgo “trait in response to nitrofurantoin” apuntan a
cuatro sefiales genéticas candidatas, todas
procedentes de un Unico estudio, que, en conjunto,
sugieren que la susceptibilidad a eventos asociados
a nitrofurantoina (NIT), particularmente la lesion
hepatica inducida por farmacos (DILI, por sus siglas
en inglés drug-induced liver injury), podria tener un
origen poligénico [13-14]. La magnitud de los
efectos observados (OR ~2.6-7.8) es coherente con
el tamafio de efecto descrito en GWAS de fenotipos
de baja frecuencia, pero la ausencia de replicacion y
de frecuencias alélicas de riesgo limita por ahora la
inferencia clinica y la extrapolacion a distintas
poblaciones.

Dada la baja relacion casos:controles y la rareza de
estos eventos adversos, los odds ratios elevados
observados son consistentes con la posible
presencia del fenédmeno conocido como winner's
curse, en el cual la magnitud del efecto puede estar
sobreestimada en estudios de fase de
descubrimiento  con bajo poder estadistico.
Asimismo, la ausencia de reporte de la frecuencia
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del alelo de riesgo impide la estimacion de la
fraccién de riesgo atribuible a la poblacién, lo que
limita la evaluacion de la carga genética potencial y
del impacto clinico real de estas variantes.

Este patron puede considerarse prometedor, pero
no resulta inesperado si se analiza en el contexto
mas amplio de la DILI: aunque numerosas entidades
han mostrado asociaciones robustas con el
complejo HLA, la arquitectura genética de esta
entidad es heterogénea y dependiente del farmaco
[15]. En el caso de la NIT, series clinicas
multicéntricas y bien fenotipadas han confirmado su
papel como causa relevante de DILl, tanto en
formas agudas como en cuadros crénicos tipo
hepatitis autoinmune, y han explorado alelos HLA
de riesgo, reforzando la hipdtesis inmunomediada
en una fraccion de los casos [15-16].

El Unico GWAS disponible que nutre el catalogo
para NIT incluyd casos atribuibles a NIT y se
reportaron las asociaciones que aqui sintetizamos
[13-14]. Si bien estas sefiales no se han replicado de
forma independiente, el trabajo encaja con una
literatura que, por otra via, ya ha sefialado el rol del
HLA en DILI por NIT, incluyendo asociaciones con
HLA-A*33:01 reportadas en cohortes de redes
especializadas en hepatotoxicidad [15-16]. Esto
sugiere que la susceptibilidad podria ser el resultado
de mecanismos convergentes: por un lado,
respuestas inmunes determinadas por HLA vy, por
otro, variantes no-HLA que modulan la respuesta
bioldgica a NIT o a sus metabolitos reactivos. La
triangulacion de ambos tipos de sefiales —cuando
exista— permitiria aproximarnos a un modelo mas
completo del riesgo individual [17].

En términos de traslacion clinica, la relevancia de
NIT permanece alta: sigue recomendandose como
terapia empirica de primera linea para cistitis no
complicada en documentos de referencia [3-7], y las
guias mas nuevas para infecciones urinarias
complicadas no desplazan ese lugar en el escenario
de cistitis no complicada. En el contexto mexicano,
la guia de practica clinica de la Secretaria de Salud,
respalda el uso de NIT como farmaco de eleccion
para el manejo de esta infeccion [18]. Esa vigencia
refuerza la necesidad de mejorar la estratificacion
de riesgo y de validar biomarcadores genéticos
antes de plantear recomendaciones
farmacogendmicas. La poblacién latinoamericana/

mestiza estd subrepresentada en los estudios
disponibles y deberia ser prioritaria para replicacion
multiétnica, afinamiento de sefiales (fine-mapping),
integracién de eQTL/epigendmica y estudios de
causalidad para poder integrar estos hallazgos.

Este trabajo presenta limitaciones inherentes a la
fuente: dependemos de un Unico estudio con casos
europeos, sin cohortes de verificacion y sin reporte
de frecuencias alélicas de riesgo en el extracto del
catdlogo; ademés, los valores de p de varias sefiales
se sitUan cerca del umbral clasico de GWAS, lo que
obliga a contemplar winner's curse y la posibilidad
de falsos positivos. Aun asi, los resultados son
coherentes con la evidencia clinica acumulada para
NIT-DILI en redes especializadas y repositorios de
farmacovigilancia, donde NIT es reconocida de
forma consistente como causa de DILI y se han
delineado perfiles clinicos y posibles factores HLA.
En este sentido, nuestras observaciones operan
como punto de partida para hipdtesis mas finas que
exploren la interaccidon entre genética HLA y no-
HLA, exposicion (dosis/duracion, profilaxis  vs
tratamiento), comorbilidad y polifarmacia.

El reducido nimero de casos incluidos en el estudio
original constituye una limitacion relacionada con la
baja potencia estadistica, mas que un sesgo en
sentido estricto, lo que restringe la capacidad para
detectar asociaciones genéticas de menor magnitud.
Adicionalmente, deben considerarse posibles
fuentes de sesgo, incluyendo un sesgo de seleccion
o de representatividad, derivado de la inclusion
exclusiva de poblacién de ascendencia europea, asi
como un sesgo de confirmacion, asociado a la
ausencia de cohortes de replicaciéon independientes
para validar las asociaciones identificadas.

Si bien las asociaciones identificadas carecen aun de
validacion funcional, algunos de los loci mapeados
podrian plausiblemente relacionarse con procesos
biologicos relevantes para la respuesta a farmacos y
la lesién hepatica inducida por medicamentos. En
particular, las sefiales en regiones relacionadas con
genes del complejo HLA son consistentes con
mecanismos  inmunomediados  previamente
descritos en DILI. Asimismo, otros loci no-HLA
podrian influir en vias celulares implicadas en la
respuesta al estrés oxidativo, la regulacion
metabdlica o la modulacién de la respuesta inmune
innata frente a metabolitos reactivos de la
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nitrofurantoina. No obstante, estas consideraciones
deben interpretarse como hipdtesis exploratorias y
requieren estudios funcionales y de replicacion
independientes para confirmar su relevancia
bioldgica.

Conclusién

El anélisis de las asociaciones genéticas reportadas
en el GWAS Catalog para el rasgo “respuesta a
nitrofurantoina”  identific6  cuatro  variantes
potencialmente vinculadas con la susceptibilidad
individual a los efectos de este farmaco, todas
derivadas de un Unico estudio de cohorte europea.
Los resultados apuntan a loci localizados en HISLA,
PAX7-TASIR2, C190rf81 y NEK4P3-MYL6P3, con
valores de significancia préximos al umbral clésico
de GWAS y efectos de magnitud moderada a alta.

Aunque estos hallazgos ofrecen una primera
aproximacion a los determinantes genéticos de la
respuesta y toxicidad por nitrofurantoina, la
evidencia actual sigue siendo exploratoria. Su
interpretacién se ve limitada por la ausencia de
replicaciéon independiente, el tamafio muestral
reducido y la falta de datos en poblaciones no
europeas, lo que impide su extrapolacién clinica
directa.

Los resultados refuerzan la hipdtesis de que
mecanismos genéticos especificos —posiblemente
combinados con variantes HLA y factores inmuno-
metabdlicos— podrian modular la susceptibilidad a
la lesién hepatica inducida por nitrofurantoina. Sin
embargo, para consolidar esta relacion es
indispensable llevar a cabo estudios de replicacion
multiétnica, analisis  funcionales 'y modelos
predictivos integradores que incorporen genética,
fenotipo clinico y exposicion farmacoldgica.

Hasta contar con esa evidencia, las sefales
identificadas  deben  considerarse  marcadores
candidatos de investigacion y no biomarcadores
clinicos. El avance en este campo permitira,
eventualmente,  desarrollar  estrategias  de
farmacogendmica  preventiva, optimizar la
prescripcion de nitrofurantoina y reducir la
incidencia de reacciones adversas graves asociadas
a su uso.
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Resumen

La resistencia antimicrobiana representa una de las amenazas mas importantes para la
salud publica, especialmente en infecciones hospitalarias causadas por bacterias
multirresistentes (BMR). En los ultimos afios, la nanomedicina ha propuesto el uso de
nanoparticulas metalicas (NPs) como alternativa terapéutica por su capacidad de liberar
iones con efecto bactericida y generar estrés oxidativo. Sin embargo, la existencia de
genes bacterianos que confieren resistencia a metales pesados podria limitar su eficacia.
El objetivo de este estudio fue analizar la distribucidn de genes de resistencia a metales
en la base de datos abierta MEGARes v3.0 y explorar su relacién con genes de resistencia
a antibidticos clinicamente relevantes. Se realiz6 un estudio observacional y descriptivo-
analitico de 8,733 genes clasificados en antibiéticos, metales, biocidas y multicompuestos.
Los antibidticos representaron el 86.7 % de los genes, destacando los B-lactamicos (n =
4,599), mientras que los metales correspondieron al 6.1 %, con predominio de resistencia
multimetal (n = 224), cobre (n = 115) y mercurio (n = 62). Se observaron mecanismos
basados en proteinas detoxificantes y bombas de eflujo (ABC/RND). La categoria
multicompuesto evidencié coexistencia de determinantes de resistencia entre
antibioticos, biocidas y metales. El anélisis de chi-cuadrada indicé diferencias significativas
en la distribucion de clases (x* = 144.26; p < 0.0001). Estos hallazgos sugieren que la
resistencia a metales pesados es un fendmeno extendido y puede representar una
barrera para la eficacia clinica de las nanoparticulas metélicas en la nanomedicina
antimicrobiana.

Palabras clave: Bacterias multirresistentes; Genes de resistencia a los medicamentos; Me-
tales pesados; Nanomedicina; Nanoparticulas; Resistencia a los antimicrobianos.

Introduccién

La resistencia antimicrobiana (RAM) constituye una de las principales amenazas sanitarias
globales del siglo XXI, reconocida por la Organizacién Mundial de la Salud como una
crisis que pone en riesgo la eficacia de los tratamientos actuales y compromete los logros
médicos de las Ultimas décadas [1,2]. Se estima que, para el afio 2050, las infecciones
causadas por bacterias multirresistentes podrian provocar méas de 10 millones de muertes
anuales, superando a las del cancer y generando un impacto econdmico superior a 100
billones de dodlares [3]. La emergencia de cepas resistentes a B-lactdmicos,
carbapenémicos, aminoglucésidos y fluoroquinolonas ha reducido de forma critica las
opciones terapéuticas disponibles y cada vez va en mayor aumento [4].
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Abstract

Antimicrobial resistance is one of the most critical global threats to public health,
particularly hospital-acquired infections caused by multidrug-resistant (MDR) bacteria. In
recent years, metallic nanoparticles (NPs) have been as therapeutic alternatives due to
their ability to release ions with bactericidal effects and induce oxidative stress. However,
bacterial genes conferring heavy-metal resistance may compromise their effectiveness.
The objective of this study was to analyze the distribution of heavy-metal resistance
genes in the open MEGARes v3.0 database and explore their relationship with clinically
relevant antibiotic-resistance genes.

A cross-sectional descriptive-analytical study included 8,733 resistance genes classified as
antibiotics, metals, biocides, or multi-compound. Antibiotics represented 86.7% of all
entries, predominantly B-lactams (n = 4,599), while metals accounted for 6.1%, mainly
multi-metal (n = 224), copper (n = 115), and mercury (n = 62). Mechanisms were primarily
detoxification proteins and efflux pumps (ABC/RND).

The multi-compound category revealed coexistence of determinants against antibiotics,
biocides, and metals. The chi-square test showed a significant difference in class
distributions (x* = 144.26; p < 0.0001).

These findings suggest that heavy-metal resistance is widely distributed and may

Keywords: Drug Resistance, Microbial; Heavy Metals; Nanomedicine; Nanoparticles; Resis-
tant Bacterial Strains.
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Ante este panorama, la nanomedicina ha surgido
como un campo de innovacién prometedor. Las
nanoparticulas metalicas (NPs) —particularmente de
plata (Ag), cobre (Cu) y éxido de zinc (ZnO)— han
demostrado  efectos  bactericidas  mediante
mecanismos fisicos y quimicos, como la liberacion
de iones metélicos, la desestabilizacion de
membranas, la produccién de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y la alteracion del ADN bacteriano [5
—7]. A diferencia de los antibidticos convencionales,
las NPs actdan sobre mudltiples dianas celulares, lo
que tedricamente dificultaria la aparicion de
resistencia. Sin embargo, estudios recientes sugieren
que esta ventaja podria estar sobrestimada, ya que
diversas bacterias poseen genes de resistencia a
metales pesados (Metal Resistance Genes; MRGs,
por sus siglas en inglés) que codifican bombas de
eflujo, proteinas detoxificantes y reguladores
transcripcionales capaces de reducir la toxicidad de
iones metalicos [8,9].

Estos genes no solo confieren tolerancia a metales
como cobre, mercurio o arsénico, sino que ademas
suelen encontrarse en plasmidos conjugativos vy
elementos genéticos moviles junto a genes de

resistencia a antibidticos (Antibiotic Resistance Gene;
ARGs, por sus siglas en inglés), facilitando la co-
seleccion: un fendmeno en el que la exposicion a
metales o biocidas selecciona simultaneamente
resistencia a antibidticos [10,11]. Este proceso ha sido
documentado en aislamientos clinicos de Klebsiella
pneumoniae,  Pseudomonas  aeruginosa Yy
Enterococcus faecalis, donde genes como copA,
czcA, merA o arsC coexisten con B-lactamasas tipo
KPC y NDM [1213]. Asi, la resistencia a metales
podria comprometer no solo las estrategias de
control ambiental, sino también el futuro desarrollo
de terapias basadas en nanoparticulas metalicas.

El uso de bases de datos gendmicas abiertas, como
MEGARes, permite realizar analisis exploratorios a
gran escala sobre la distribucién y coocurrencia de
genes de resistencia en bacterias de interés clinico
[14]. La versiéon 3.0 de MEGARes (2021) integra mas
de 8,000 secuencias curadas de genes asociados a
resistencia a antibidticos, biocidas y metales,
ofreciendo una herramienta Util para comprender la
complejidad genética de la RAM [15].

El objetivo de este estudio fue describir la
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distribucion relativa de genes de resistencia a
metales en la base MEGARes v3.0, explorar patrones
de clasificacién por tipo, clase y mecanismo, e
identificar categorias multicompuesto como indicio
de coexistencia potencial entre determinantes de
resistencia a antibidticos, biocidas y metales, con el
fin de evaluar posibles implicaciones en la co-
seleccién genética.

Métodos

Se realizd un estudio observacional, transversal y
descriptivo-analitico utilizando datos secundarios
provenientes de la base publica MEGARes v3.0 [16].
Este disefio permite caracterizar la distribucién de
genes de resistencia a antibidticos, metales y
biocidas sin intervencion experimental, con el fin de
identificar  patrones genéticos y potenciales
asociaciones entre categorias de resistencia.

Se empled la versién 3.0 de MEGARes, publicada en
2021y disponible de forma abierta en Nucleic Acids
Research [16]. Se incluyeron todas las entradas con
informacién completa en las tres categorias (type,
class, mechanism). Se excluyeron registros con datos
incompletos o inconsistentes, y duplicados
derivados de versiones previas del repositorio. No
se aplicaron filtros taxonémicos, ya que el objetivo
fue analizar la distribucion global de determinantes
de resistencia, independientemente de la especie
bacteriana.

Las variables principales fueron:

Tipo de resistencia: antibidticos (Drugs), metales
(Metals), biocidas (Biocides) o multicompuestos
(Multi-compound).

Clase de resistencia: subcategorias dentro de cada
tipo (p. €j., B-lactamicos, aminoglucosidos, cobre,
mercurio).

Mecanismo molecular: estrategias codificadas por
los genes (B-lactamasas clase A/B/C/D, proteinas
detoxificantes, bombas ABC/RND, reguladores).

Las categorias Multi-compound fueron analizadas
como indicadores de coexistencia potencial de
determinantes de resistencia frente a multiples
agentes (antibidticos, biocidas y metales).

Los archivos en formato .csv fueron descargados
directamente desde el repositorio oficial de
MEGARes e importados en Python 3.10 utilizando
las  bibliotecas pandas y numpy para la
manipulacion de datos, y matplotlib para

visualizacion [17,18]. Se validé la integridad de los
datos verificando el nimero total de entradas y la
ausencia de valores nulos.

Analisis estadistico

Se realizd una descripcion de frecuencias absolutas
y relativas para cada categoria (type, class,
mechanism). Adicionalmente, se aplicé una prueba
de chi-cuadrada de bondad de ajuste para
comparar la distribucion observada de las
principales clases dentro de los dominios de
antibiéticos y metales frente a una distribucion
uniforme tedrica, como analisis exploratorio de
desigualdad en representacion.

El nivel de significancia se establecid en a = 0.05,
considerando p < 0.05 como estadisticamente
significativo. Todos los analisis se realizaron con
SciPy v1.12 y los resultados fueron expresados con
dos decimales.

Se reconocen como limitaciones inherentes al
disefio: la ausencia de datos por aislado o especie
bacteriana, lo que impide determinar co-localizacién
genética entre genes de resistencia a antibioticos y
metales; la heterogeneidad taxonémica y ecoldgica
de los aislamientos incluidos en MEGARes; y la
dependencia de la curacidon bioinformatica del
repositorio, que puede introducir sesgos de
clasificacion o actualizacion.

No obstante, la base utilizada es una de las fuentes
de referencia mas robustas y actualizadas para el
estudio de determinantes de resistencia genética a
nivel global [15,16].

La comparacién contra una distribucién uniforme se
utilizé como modelo nulo tedrico, asumiendo que,
en ausencia de presion selectiva, las clases de
resistencia se distribuirian de manera equitativa.

La desviacién significativa de esta distribucion
permite identificar sesgos en la representacion de
determinadas clases, los cuales pueden interpretarse
como reflejo indirecto de presiones selectivas
ambientales, clinicas o evolutivas.

Aspectos éticos

El presente trabajo no involucra datos de seres
humanos ni de animales, por lo que no requirié
aprobacion por comité de ética. La base de datos
MEGARes es de acceso abierto y su uso con fines
académicos no  contraviene normativas de
confidencialidad o bioseguridad.
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Resultados

Se analizaron 8,733 genes de resistencia curados de
la base de datos MEGARes v3.0, los cuales se
agruparon en cuatro categorias principales:
antibiéticos (Drugs), metales (Metals), biocidas
(Biocides) y multicompuestos (Multi-compound) [14
-16].

Del total, los genes asociados a antibidticos fueron
los mas abundantes (n = 7,567; 86.7%), seguidos
por los de metales (n = 532; 6.1%), biocidas (n =
427; 4.9%) y multicompuestos (n = 207; 2.3%). Esta
distribucion  refleja la  mayor densidad de
determinantes antibidticos dentro del acervo
genético bacteriano reportado por secuenciacion
masiva (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién por tipo de resistencia

Tipo de resistencia Frecuencia Proporcién (%)
Antibidticos 7,567 86.7%

Metales 532 6.1%
Multicompuesto 427 4.9%

Biocidas 207 2.3%

Tabla 2. Distribucion de genes de resistencia a anti-
bidticos (Top 10)

B-lactamicos 4,599 (60.8%)
799 (10.6%)
319 (4.2%)
301 (4.0%)

300 (4.0%)

Aminoglucésidos
Fluoroguinolonas
Tetraciclinas
Glucopéptidos

MLS (macrodlidos, lincosamidas, es-

. 290 (3.8%)
treptograminas)

Fenicol (Cloranfenicol) 150 (2.0%)
147 (1.9%)
131 (1.7%)

107 (1.4%)

Trimetoprim
Multirresistencia
Lipopéptidos

Durante la depuracién de la base de datos, se
eliminaron registros duplicados y entradas con
valores faltantes en las categorias de tipo, clase o
mecanismo, lo que redujo ligeramente el ndmero
total de genes analizados sin afectar las
proporciones  relativas ni  la interpretacion
estadistica.

Resistencia a antibioticos

Entre los antibidticos, las clases mas representadas
fueron los B-lactdmicos (n = 4,599; 60.8%),
aminoglucésidos (n = 799, 10.6%) vy
fluoroquinolonas (n = 319; 4.2%). Las tetraciclinas y
los  glicopéptidos  mostraron  frecuencias
comparables (n = 301y n = 300, respectivamente),
mientras que el resto de las clases tuvo
representacion menor al 2%, como se observa en la
tabla 2.

Este patrén coincide con reportes epidemioldgicos
recientes donde los B-lactamicos contintian siendo
la principal presién selectiva en el entorno clinico y
comunitario [2,4,12].

Resistencia a metales pesados

Dentro del dominio de metales, las clases mas

frecuentes fueron resistencia multimetal (n = 224;
42.1%), cobre (n = 115; 21.6%) y mercurio (n = 62;
11.6%). También se identificaron determinantes
frente a arsénico (n = 34; 6.4%) y niquel (n = 27,
51%). Estos genes codifican principalmente
proteinas detoxificantes (p. ej., MerA, ArsC) vy
bombas de eflujo del tipo RND y ABC, mecanismos
ampliamente descritos en bacterias ambientales y
patdgenas expuestas a contaminacion metalica [8—
10].

Tabla 3. Distribucién de genes de resistencia a me-
tales (Top 10)

Multimetales 224 (42.3%)
Cobre 15 (21.7%)
Mercurio 62 (11.7%)
Arsénico 34 (6.4%)
Niquel 27 (5.1%)
Zinc 16 (3.0%)
Cromo 15 (2.8%)
Telurio 12 (2.3%)
Hierro 6 (1.1%)
Plomo 5(0.9%)

Otros metales relevantes fueron el sodio (n 4,
0.8%), tungsteno (n = 3; 0.6%), aluminio (n = 2;
0.4%), cobalto (n = 2; 0.4%), cadmio (n = 1; 0.2%) y
oro (n =1,0.2%).

El analisis de mecanismos moleculares mostrd
predominio de transportadores de eflujo, seguidos
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por enzimas redox detoxificantes y reguladores
transcripcionales metal-dependientes. Este hallazgo
sugiere que la resistencia a metales puede conferir
tolerancia cruzada a diversos compuestos
antimicrobianos a través de rutas de detoxificacién
compartidas, como ya se ha demostrado en
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa Este analisis evidencié una marcada predominancia
[11,13]. de genes asociados a resistencia a antibidticos,
especialmente a los B-lactamicos, seguidos de
aminoglucésidos y fluoroquinolonas. Este patréon
coincide con la distribucién epidemioldgica descrita
a nivel mundial, donde las familias de antibioticos de
mayor uso clinico son también las que presentan
una mayor frecuencia de genes de resistencia en
bacterias multirresistentes (BMR) [2,4,12,13]. El
predominio de B-lactamasas concuerda con la lista
de patodgenos prioritarios de la OMS, que incluye
especies productoras de carbapenemasas como
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii y
Pseudomonas aeruginosa [1,4].

entre los distintos tipos y mecanismos, sino que
presenta sesgos evolutivos asociados a la presion
selectiva ambiental y hospitalaria.

Discusion

Genes multicompuesto y co-seleccién

Se identificaron 207 genes clasificados como
multicompuestos, los  cuales  representan
combinaciones entre resistencia a antibidticos,
biocidas y metales. Los conjuntos mas frecuentes
fueron antibidtico + biocida (41%), antibidtico +
metal (28%) y biocida + metal (19%). Estos
resultados apoyan el fendmeno de co-seleccién
genética, mediante el cual la exposicién ambiental a
metales o desinfectantes puede seleccionar
simultdaneamente resistencia a antibidticos clinicos
[8,9,11].

. . Por otro lado, la identificacion de mas de quinientos
Analisis estadistico

genes asociados a resistencia a metales pesados,
principalmente cobre, mercurio y determinantes
multimetal, refuerza la creciente evidencia de que
estos elementos actlan como presiones selectivas
adicionales en el ambiente [8-10]. Genes como
fue significativamente desigual (x* = 144.26; gl = 4; p copA, czcA o merA codifican bombas de eflujo y
< 0.0001), confirmando el predominio de los B- enzimas detoxificantes que reducen la toxicidad de
lactdmicos. En metales, también se observd una los iones metalicos, mecanismos ampliamente
diferencia significativa (x* = 65.87; gl = 4; p < 0.0001), descritos en bacterias ambientales y hospitalarias
con mayor representacion de las clases multimetal y [10,11].

cobre (Tabla 4).

Se realizé una prueba de chi-cuadrada de bondad
de ajuste para evaluar la uniformidad de la
distribucion de clases dentro de los dominios de
antibioticos y metales. En antibidticos, la distribucion

Estos determinantes suelen encontrarse en
plasmidos conjugativos o islas gendmicas junto a

Tabla 4. Prueba de chi-cuadrada de bondad de ajus-
te para la distribucién de clases dentro de antibioti-
cos y metales (MEGARes v3.0).

Chi cuadra-

Dominio

genes de resistencia a antibidticos, lo que favorece
la co-seleccion genética entre ambos tipos de
resistencia  [8,9]. El hallazgo de categorias
multicompuesto (antibidtico-metal-biocida) en este
analisis respalda dicha relacién, demostrando que la

da exposicion a metales o desinfectantes puede

D perpetuar la resistencia antimicrobiana incluso en
Antibioticos . Qo
14426 4 p < 0.0001 ausencia de antibiéticos [9,11].
(top 5) El analisis estadistico mediante chi-cuadrada reveld
Metales (top que la distribucién de clases dentro de cada
: 65.87 4 p < 0.0001 dominio no fue uniforme (p < 0.0001), lo que
) sugiere una presion evolutiva direccional hacia

ciertos mecanismos de resistencia. En el caso de los
antibiéticos, la sobre-representacion de B-lactamicos
probablemente refleja la alta exposicién clinica y el
uso sostenido de este grupo farmacoldgico desde
mediados del siglo XX [2,4]. En los metales, el

gl = grados de libertad; a=0.05

Estos resultados evidencian que la resistencia
bacteriana no se distribuye de forma homogénea
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predominio de genes frente a cobre y mercurio
puede explicarse por la amplia utilizacidon de estos
elementos en la industria, la agricultura y la
medicina, por ejemplo, como desinfectantes,
fungicidas o componentes de dispositivos médicos
[9,10].

Las nanoparticulas metélicas (NPs), como las de
plata, cobre o zinc, se han propuesto como
alternativas terapéuticas frente a la resistencia
bacteriana  por sus efectos  bactericidas
multifactoriales [5-7]. Sin embargo, la presencia de
genes de resistencia a metales en bacterias
multirresistentes podria tener implicaciones tedricas
en la eficacia de nanoparticulas metélicas, dado que
algunos de los mecanismos identificados —como
bombas de eflujo y sistemas detoxificantes—
comparten rutas funcionales con los procesos
involucrados en la tolerancia a iones metalicos [8-
10]. No obstante, estos hallazgos derivan de un
analisis bioinformatico y no permiten establecer una
relacién causal ni inferir impacto clinico directo, por
lo que se requieren estudios experimentales y
modelos in vitro/in  vivo que evallen esta
interaccion de manera especifica.

La observacion de que los genes multicompuesto
integran determinantes frente a antibidticos,
biocidas y metales coincide con estudios previos
que describen plasmidos hibridos capaces de
transferir resistencia multiple [9,11,13]. Tal plasticidad
genética explica por qué la resistencia
antimicrobiana persiste incluso en contextos de
reduccién del consumo de antibioticos.

En este sentido, los metales pesados pueden actuar
como reservorios de presion selectiva en el
ambiente, manteniendo la circulaciéon de genes
resistentes y facilitando su entrada al ambito clinico.

La desviacion respecto a una distribucion uniforme
sugiere que ciertos determinantes de resistencia han
sido favorecidos de manera no aleatoria,
probablemente en respuesta a presiones selectivas
especificas.

Mecanismos de resistencia

Se identificaron diversos mecanismos moleculares
de resistencia, destacando la modificacion del sitio
diana, la inactivaciéon enzimatica y las bombas de
eflujo como los mas representativos.

En los antibidticos, predominaron las B-lactamasas

(familias blaTEM, blaSHV, blaOXA) responsables de
la hidrélisis del anillo B-lactdmico, seguidas por

aminoglucésido-fosfotransferasas y
acetiltransferasas (aadA, aacC), que inactivan el
farmaco por modificacion covalente [4,13,15].
Asimismo, se identificaron genes de metilacién del
ARN ribosomal (erm, cfr) y mutaciones en la
topoisomerasa Il y IV relacionadas con la resistencia
a macrolidos y fluoroquinolonas, respectivamente
[412].

En los metales, los mecanismos predominantes
correspondieron a proteinas detoxificantes (como
merA y merB, involucradas en la reduccion de Hg?*
a su forma elemental) y a bombas de eflujo de las
familias RND y ABC (copA, czcA, silA), encargadas
de expulsar iones metalicos del citoplasma [9,10].

También se observaron reguladores
transcripcionales (merR, arsR, copR) que modulan la
expresion génica en respuesta a concentraciones
elevadas de metales pesados. En conjunto, estos
resultados reflejan una compleja red de mecanismos
coordinados que permiten a las bacterias sobrevivir
tanto a antibidticos clinicos como a compuestos
metélicos ambientales, o que respalda la hipotesis
de co-resistencia y co-seleccion genética entre
ambos tipos de presion selectiva [8-11,13].

Limitaciones

Entre las principales limitaciones del estudio
destacan la naturaleza descriptiva del analisis y la
falta de informacién por aislado o especie
bacteriana, lo cual impide confirmar la co-
localizacion de genes de resistencia en un mismo
genoma.

Ademas, la base MEGARes presenta un sesgo hacia
determinantes clinicos y puede subrepresentar
genes emergentes de origen ambiental [14-16].

No obstante, su curacién y clasificacion jerarquica la
consolidan como una herramienta robusta para
estudios de vigilancia y modelado bioinformatico de
resistencia antimicrobiana [15,16].

Adicionalmente, este estudio presenta limitaciones
especificas: no se analizaron genomas completos, lo
gue impide evaluar la co-localizacion real de genes
de resistencia en un mismo aislado; no se incluyd
informacién fenotipica, por lo que no es posible
correlacionar la presencia de genes con niveles de
resistencia expresada; y los resultados dependen de
la curacion y clasificacion de la base de datos
MEGARes, lo cual puede introducir sesgos
inherentes al repositorio.
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Conclusiones

El andlisis de la base MEGARes v3.0 evidencié un
total de 8,733 genes de resistencia, de los cuales
7,567 (86.7%) correspondieron a antibidticos y 532
(6.1%) a metales pesados. Dentro de los antibiéticos,
los  B-lactamicos  representaron el  grupo
predominante (n=4,599), mientras que en metales
destacaron los genes de resistencia a cobre (n=115),
mercurio (n=62) y multimetal (n=224). Estos
hallazgos  confirman la  coexistencia  de
determinantes de resistencia tanto clinica como
ambiental y sugieren un papel activo de la co-
selecciébn genética entre antibidticos y metales
pesados [8-11,13].

La alta prevalencia de genes de detoxificacion vy
eflujo relacionados con metales, como copA y merA,
sugiere una posible interaccion tedrica con los
mecanismos de accion de nanoparticulas metalicas
en nanomedicina antimicrobiana. Sin embargo, esta
relacién no puede confirmarse a partir de los datos
analizados, por lo que su impacto clinico debe ser
evaluado  mediante  estudios  experimentales
dirigidos. [5-7]. Por ello, se recomienda considerar
la resistencia a metales como un factor critico en el
disefio y evaluacion de terapias basadas en
nanomateriales. Es necesario integrar la vigilancia
gendmica de determinantes de resistencia a metales
en los programas de control de infecciones y en el
disefio de nuevas estrategias basadas en
nanomateriales.

El abordaje interdisciplinario entre microbiologia,
nanotecnologia y bioinformatica serd esencial para
desarrollar terapias verdaderamente efectivas frente
a bacterias multirresistentes y mitigar la crisis global
de resistencia antimicrobiana [1-4,12-16].
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Resumen

Antecedentes: Dolutegravir (DTG), un inhibidor de la integrasa utilizado como terapia
antirretroviral de primera linea, presenta alta eficacia virol6gica y buena tolerabilidad; sin
embargo, se han reportado efectos adversos neuropsiquiatricos (EANP), como insomnio,
ansiedad, depresidn, mareos y quejas cognitivas, generando controversia por la
discordancia entre ensayos clinicos y practica real. Objetivo: Analizar criticamente la
evidencia sobre la asociacion entre DTG y EANP, identificando discrepancias y posibles
factores explicativos. Métodos: Revisidon narrativa de literatura biomédica publicada entre
2010 y 2025 en PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science; se incluyeron ensayos
clinicos, estudios observacionales, farmacovigilancia y estudios farmacocinéticos vy
farmacogenéticos, revisandose aproximadamente 45 articulos. Resultados: Los ensayos
clinicos reportan baja incidencia de EANP, comparable a otros antirretrovirales, mientras
estudios observacionales muestran mayor frecuencia de sintomas, especialmente
insomnio y ansiedad, con interrupciéon del tratamiento en un subgrupo; las discrepancias
podrian explicarse por diferencias poblacionales, variabilidad en definiciones, sesgos de
reporte y factores farmacocinéticos o farmacogenéticos. Limitaciones: Heterogeneidad
metodoldgica, ausencia de evaluaciones estandarizadas y subrepresentacion de mujeres
y adultos mayores. Conclusiones: La evidencia es heterogénea; aunque DTG es seguro en
la mayoria, existe un subgrupo vulnerable, por lo que se requieren estudios prospectivos
estandarizados.

Palabras clave: Dolutegravir; Inhibidores de la Integrasa; Trastornos Neuroconductuales;
Insomnio; Depresion; Ansiedad; Farmacovigilancia

Introduccién

Dolutegravir (DTG) es un inhibidor de la integrasa ampliamente utilizado como parte del
tratamiento antirretroviral de primera linea, gracias a su alta eficacia virolégica, elevada
barrera genética a la resistencia y buen perfil global de seguridad. Sin embargo, tras su
introducciéon en la practica clinica comenzaron a reportarse efectos adversos
neuropsiquiatricos (EANP), tales como insomnio, trastornos del &nimo, ansiedad, mareos
0 guejas cognitivas, en una proporcidon mayor a la esperada segun los ensayos clinicos
iniciales (1). Mientras que en los estudios pivotales de DTG la incidencia de eventos
adversos neuropsiquiatricos graves que llevaron a interrupcion del farmaco fue baja
(aproximadamente 2-3% de los pacientes), algunos estudios observacionales y series de
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Abstract

Background: Dolutegravir (DTG), an integrase inhibitor used as first-line antiretroviral
therapy, demonstrates high virological efficacy and good tolerability; however,
neuropsychiatric adverse events (NPAEs) such as insomnia, anxiety, depression, dizziness,
and cognitive complaints have been reported, generating controversy due to
discrepancies between clinical trials and real-world practice. Objective: To critically
analyze the available evidence on the association between DTG and NPAEs, identifying
discrepancies and potential explanatory factors. Methods: A narrative review of
biomedical literature published between 2010 and 2025 was conducted using PubMed/
MEDLINE, Scopus, and Web of Science; clinical trials, observational studies,
pharmacovigilance analyses, and pharmacokinetic and pharmacogenetic studies were
included, with approximately 45 relevant articles reviewed. Results: Clinical trials report a
low incidence of NPAEs, comparable to other antiretrovirals, whereas observational
studies show a higher frequency of symptoms, particularly insomnia and anxiety, with
treatment discontinuation in a susceptible subgroup; these discrepancies may be
explained by population differences, variability in event definitions, reporting biases, and
individual pharmacokinetic or pharmacogenetic factors. Limitations: Methodological
heterogeneity, lack of standardized neuropsychiatric  assessments, and
underrepresentation of women and older adults. Conclusions: The evidence is
heterogeneous; although DTG is safe for most patients, a vulnerable subgroup may
develop clinically relevant NPAEs, highlighting the need for prospective studies with
standardized methodologies.

Keywords: Dolutegravir; Integrase Inhibitors; Neurobehavioral Manifestations; Insomnia;
Depression; Anxiety; Pharmacovigilance
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casos en vida real han encontrado tasas mas
elevadas de sintomas neuropsiquiatricos atribuibles
al farmaco (por ejemplo, en el rango de 3—6% de los
tratados). Esta discrepancia ha suscitado debate
sobre Si DTG efectivamente provoca
manifestaciones  neuropsiquiatricas con  una
frecuencia significativa o si los hallazgos positivos se
deben a factores de confusién y sesgos en ciertos
estudios.

En este articulo se revisa criticamente la evidencia
disponible, tanto aquella que sugiere una asociacion
entre DTG y sintomas neuropsiquiatricos como la
que la refuta o minimiza. Se analizaran los posibles
motivos de los resultados contradictorios entre
distintos estudios, incluyendo diferencias
metodoldgicas, poblacionales y farmacolégicas.
Asimismo, se discuten hipdtesis  mecanisticas
propuestas y las limitaciones de la evidencia actual,
con el objetivo de delinear qué sabemos y qué falta
por investigar sobre los EANP en pacientes bajo
DTG. Esta revision pretende contextualizar la
controversia y orientar futuras investigaciones vy

consideraciones clinicas en torno a la neurotoxicidad
potencial de este antirretroviral.

Métodos

Se realizé una revision narrativa de la literatura con
el objetivo de analizar la evidencia disponible sobre
la asociacion entre dolutegravir y la aparicion de
efectos adversos neuropsiquiatricos. La busqueda
bibliografica se llevd a cabo en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science,
abarcando publicaciones entre 2010 y 2025, periodo
que corresponde al desarrollo clinico y uso
extendido de dolutegravir en la practica médica.

Se emplearon términos MeSH, DeCS y palabras
clave combinadas mediante operadores booleanos,
incluyendo:  dolutegravir, integrase inhibitors,
neuropsychiatric adverse events, neuropsychiatric,
insomnia, sleep disturbances, depression, anxiety,
neurocognitive, asi como sus equivalentes en
espafiol. La estrategia de busqueda se adaptd a
cada base de datos con el fin de maximizar la
sensibilidad.

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados,
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estudios observacionales de vida real (cohortes
prospectivas y  retrospectivas),  andlisis  de
farmacovigilancia, estudios farmacocinéticos vy
farmacogenéticos, asi como revisiones narrativas
relevantes que aportaran informacién sobre la
incidencia, caracteristicas clinicas, factores de riesgo
y posibles mecanismos fisiopatoldgicos de los
efectos neuropsiquiatricos asociados a dolutegravir.
Asimismo, se consideraron estudios preclinicos y
traslacionales cuando contribuian a la plausibilidad
bioldgica de los hallazgos clinicos.

Se excluyeron publicaciones duplicadas, reportes sin
informacion clinica relevante y estudios que no
abordaran  explicitamente  manifestaciones
neuropsiquiatricas relacionadas con el uso de
inhibidores de la integrasa. En total, se revisaron
aproximadamente 45 articulos  considerados
pertinentes para los objetivos del trabajo.

Dada la heterogeneidad metodoldgica de los
estudios incluidos y la variabilidad en la definicion
de los desenlaces neuropsiquiatricos, no se realizd
un meta-analisis cuantitativo. Los resultados fueron
sintetizados de manera cualitativa y organizados
tematicamente,  contrastando la  evidencia
proveniente de ensayos clinicos con los hallazgos de
estudios observacionales y de farmacovigilancia,
con el fin de identificar discrepancias, patrones
consistentes y areas de incertidumbre.

Discusion

La literatura describe un espectro consistente de
efectos neuropsiquiatricos asociados a dolutegravir:
insomnio y alteraciones del suefio son los mas,
seguidos de ansiedad, depresion o animo
deprimido, mareos/sensacion de “desconexion”,
cefalea, parestesias, y quejas neurocognitivas
subjetivas como lentitud de pensamiento y
dificultad de concentracién; aunque la mayoria son
leves a moderados, en series de practica clinica
motivan cesacion de tratamiento en una fraccién no
despreciable de pacientes; tipicamente aparecen en
los primeros meses y a menudo remiten tras retirar
DTG (2-5).

Insomnio y alteraciones del suefio

Insomnio y alteraciones del suefio: Es el sintoma
mas  frecuentemente  mencionado.  Muchos
pacientes refieren dificultad para conciliar o
mantener el suefio tras comenzar DTG, asi como

suefios vividos o interrupciones del descanso (5,6).
De hecho, en cohortes de discontinuacién, el
insomnio figura como el evento neuropsiquiatrico
mas comun asociado a DTG (7). En ensayos clinicos,
la incidencia de insomnio con DTG oscilé entre 3% y
17% segun el estudio, aunque similar a la de
tratamientos comparadores en la mayoria de los
casos (6,8).

Ansiedad

Algunos  pacientes  presentan  nerviosismo,
intranquilidad o empeoramiento de trastornos de
ansiedad preexistentes tras iniciar DTG. La ansiedad
suele coexistir con el insomnio y otros sintomas; en
informes de préctica real ha sido uno de los motivos
de suspension del farmaco en un pequefio
subgrupo de individuos. No obstante, en ensayos
controlados no se observd un exceso de episodios
de ansiedad atribuibles a DTG en comparacién con
otros antirretrovirales. (1,7,9)

Depresién y alteraciones del estado de animo

Se han documentado casos aislados de bajo estado
de animo, tristeza persistente o incluso ideacion
suicida coincidentes con el wuso de DTG,
particularmente en pacientes con antecedentes
psiquiatricos. En nifios y adolescentes, un analisis
reciente observé una mayor frecuencia de
pensamientos de autolesion o suicidio en aquellos
bajo DTG en comparacién con otros tratamientos,
aunque los numeros absolutos fueron bajos vy la
significancia estadistica marginal (10).

La depresion mayor inducida por DTG es
infrecuente, pero debe vigilarse especialmente en
pacientes susceptibles o con antecedentes de la
misma (1).

Mareos, vértigo y confusién mental

Varios pacientes han descrito episodios de mareo,
aturdimiento o sensacion de desconexion/confusion
mental tras iniciar DTG, usualmente transitorios (6).
En series de casos, aproximadamente un 4-5% de
pacientes reportaron dizziness (mareo) u otros
sintomas neuro-sensoriales (cefalea, parestesias)
que atribuyeron al medicamento. Estos sintomas
neurovegetativos suelen aparecer en las primeras
semanas de tratamiento y en la mayoria de casos
son leves, aunque en algunos individuos motivaron
cambio de terapia (9,11,12).

Quejas neurocognitivas subjetivas

Algunos pacientes refieren dificultades para
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concentrarse, lentitud de pensamiento, lapsos de
memoria o sensacion de ralentizacidn cognitiva tras
el inicio de DTG (13,14). Tales sintomas no se
traducen tipicamente en déficits objetivos en
pruebas neuropsicolégicas, pero suponen malestar
para el paciente. Se los ha agrupado dentro de los
efectos  centrales  subjetivos  posiblemente
relacionados con DTG. Su incidencia exacta es dificil
de cuantificar, pues a menudo no se reportan a
menos que sean marcados; pequefios estudios han
sefialado problemas de concentracion en 2-3% de
los pacientes bajo DTG (6,11,13,14).

Interrupcion  del
neuropsiquiatricos

tratamiento por eventos

Quizas el dato mas relevante desde el punto de
vista clinico es cuantos pacientes suspenden DTG
debido a estos sintomas. Las tasas de
discontinuacién por EANP varian ampliamente entre
estudios. En grandes cohortes nacionales, alrededor
de un 2-3% de los pacientes terminan dejando DTG
por efectos neuropsiquiatricos (15), pero se ha
reportado hasta un 15% en estudios (16) (aunque
este fue un valor extremo no confirmado en analisis
posteriores mas amplios). Se podria decir que entre
2% y 8% de los pacientes podrian llegar a
discontinuar DTG por intolerancia neuropsiquiatrica,
incluso en comparacion con elvitegravir 'y
raltegravir. Estas cifras, aunque corresponden a una
minoria, superan lo observado histéricamente con
otros antirretrovirales modernos y han motivado la
investigacion sobre una posible relacidon causal
especifica entre DTG y dichos sintomas (9,13,16)

Mecanismos propuestos

No se ha explicado aldn con certeza por qué
dolutegravir  podria  ocasionar  sintomas
neuropsiquiatricos en ciertos pacientes. Diversos
mecanismos hipotéticos se han planteado a nivel
tedrico, aunque ninguno ha sido confirmado y es
probable que multiples factores estén involucrados
(17). Entre las hipdtesis propuestas se encuentran:

Interaccién con transportadores o receptores del
SNC

Dolutegravir inhibe el transportador de cationes
organicos tipo 2 (OCT2), presente en neuronas y
células gliales (18). Esta inhibicion podria alterar la
recaptacion de neurotransmisores
monoaminérgicos (dopamina, serotonina,

noradrenalina) u otras moléculas neuroactivas,
provocando desbalances que se manifiesten como
insomnio, ansiedad o cambios de humor. Asimismo,
se ha especulado con posibles interacciones off-
target de DTG con canales idnicos o receptores
neuronales (por ejemplo, receptores de GABA o
NMDA), aunque hasta ahora no hay evidencia
directa de que DTG se una con afinidad relevante a
dichos sitios (17-19).

Penetracion en la barrera hematoencefalica

DTG posee una moderada-alta penetracion al
sistema  nervioso central, alcanzando
concentraciones en liquido cefalorraquideo que
oscilan alrededor del 20-30% de las plasmaticas
(20,21). Esto es beneficioso para su actividad
antirretroviral en el reservorio cerebral, pero
también significa que el farmaco esta presente en el
tejido neural. Se ha propuesto que en individuos
susceptibles, la presencia de DTG en el SNC podria
desencadenar efectos adversos mediante sutiles
alteraciones neuroquimicas, especialmente si se
acumula a niveles mas altos de lo habitual (por
factores farmacocinéticos individuales) (20-23).
Estudios in vitro, ex vivo e in vivo en modelos
murinos muestran que DTG puede alterar proteinas
de unién estrecha y aumentar la permeabilidad de la
BHE, con induccién de citoquinas proinflamatorias;
estos hallazgos vinculan exposicion a INSTIs con
disfuncién cerebrovascular (2).

Alteraciones en neurotransmision dopaminérgica o
serotoninérgica

Partiendo de los dos puntos anteriores, algunos
autores han sugerido que DTG podria inducir un
estado de desequilibrio en la modulacién de
neurotransmisores que regulan el suefio y el estado
de animo (24). Un ligero aumento de la actividad
dopaminérgica central podria explicar insomnio y
ansiedad, mientras que impactos en vias
serotoninérgicas podrian relacionarse con depresion
o0 suefios vividos (25-29). Este razonamiento es
extrapolado de otros farmacos que causan sintomas
neuropsiquiatricos (como ciertos antidepresivos o
estimulantes); sin embargo, hasta la fecha no hay
datos que demuestren cambios en metabolitos de
neurotransmisores o en receptores neuronales en
pacientes bajo DTG. Por lo tanto, sigue siendo una
hipdtesis no comprobada, aunque coherente con
algunos de los sintomas observados (21,23,24,30).

Neuroinflamacion o toxicidad neuronal indirecta
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Otra hipotesis es que DTG pudiera activar vias
inflamatorias en el cerebro o afectar a las células de
soporte neural (31). Estudios in vitro han mostrado
que algunos antirretrovirales pueden activar
ligeramente a la microglia (las células inmunitarias
residenciales del SNC) o inducir producciéon de
citoquinas proinflamatorias. Si DTG provocara un
microambiente proinflamatorio en el cerebro, esto
podria traducirse en sintomas neurolédgicos sutiles
(cansancio, trastornos de suefio, animo depresivo).
Hasta ahora, la evidencia de tal efecto es limitada.
Modelos animales o cultivos celulares podrian
aclarar este punto en el futuro. También se ha
planteado si DTG podria interferir con la funcién
mitocondrial neuronal o con vias endocrinas (por
ejemplo, el eje melatonina-cortisol) que regulan los
ritmos circadianos, aungque nuevamente son
conjeturas (21,31,32)

Evidencia que no encuentra una asociacion
significativa

Por contraparte, una amplia coleccion de evidencias
—provenientes sobre todo de ensayos clinicos
controlados y de andlisis poblacionales a gran
escala— no han demostrado que dolutegravir
aumente sustancialmente el riesgo de efectos
neuropsiquiatricos en comparacidn con otros
tratamientos. Los  principales argumentos vy
hallazgos que mitigan la  sospecha de
neurotoxicidad especifica de DTG son los siguientes:

Resultados de ensayos clinicos fase lll y metanalisis

En los estudios clinicos pivotales que evaluaron la
seguridad y eficacia de DTG (SINGLE, SPRING-2,
FLAMINGO, ARIA, entre otros), la incidencia de
sintomas psiquiatricos fue baja y similar a la
observada con los farmacos comparadores (18,33).
Por ejemplo, en un anélisis conjunto de 5 ensayos
aleatorizados (incluyendo tres doble ciego) las tasas
de insomnio, depresion, ansiedad o ideacidn suicida
reportadas no difirieron significativamente entre los
pacientes que recibieron DTG y aquellos en
regimenes con atazanavir, darunavir, efavirenz o
raltegravir. El insomnio fue el evento mas
frecuentemente informado, pero aparecié con
frecuencia comparable en los grupos con DTG
(rango 3-8% segun el estudio) y en el control (3—
7%). De hecho, la mayor proporcién de insomnio se
observé en el ensayo SINGLE (17% con DTG vs 12%
con efavirenz), mientras que en los demas estudios

las cifras para DTG estuvieron por debajo de 10%.
Asimismo, las tasas de retiro del tratamiento debido
a sintomas psiquiatricos fueron muy bajas con DTG
(entre 0% y 0.6% de los pacientes), practicamente
iguales o inferiores a las observadas con otros
farmacos de control (efavirenz presentd mas
abandonos por este motivo que DTG en los
ensayos, Yy raltegravir mostré cifras ligeramente
mayores de abandono por eventos
neuropsiquiatricos en algunos estudios). Un meta-
analisis de ensayos en adultos confirmé que no
existe un riesgo aumentado de eventos
neuropsiquiatricos con DTG frente a otros
antirretrovirales de primera linea. Solo al excluir a
efavirenz (farmaco que por si mismo causa efectos
neuropsiquiatricos  importantes) de los
comparadores, uno de los meta-analisis encontrd
una sefial marginal de mayor riesgo de sintomas
depresivos leves con DTG, pero sin significancia
clinica clara (34). La evidencia de mayor nivel de
calidad (ensayos randomizados) no apoya que DTG
tenga una toxicidad neuropsiquiatrica diferenciada:
los porcentajes de pacientes con insomnio, ansiedad
o depresién fueron similares a los de tratamientos
previos vy, crucialmente, los abandonos atribuidos a
estos efectos fueron infrecuentes (34,35).

Estudios observacionales de gran tamafio sin
asociacion observada

Aunque varias cohortes europeas sefialaron un
posible problema (como vimos anteriormente),
otros analisis poblacionales mas amplios no han
reproducido una diferencia sustancial. Por ejemplo,
en Estados Unidos, el estudio de cohorte OPERA
(una base de datos observacional con decenas de
miles de pacientes con VIH) examind la aparicién de
sintomas  psiquiatricos en pacientes iniciando
distintos antirretrovirales anchor (DTG, raltegravir,
inhibidores de proteasa, efavirenz) (35). Tras ajustar
por variables de confusion, no se detectaron
diferencias significativas en la prevalencia ni en la
incidencia de insomnio, depresion o ansiedad
durante el tratamiento entre DTG y los otros
farmacos analizados. Es decir, la probabilidad de
desarrollar un sintoma neuropsiquiatrico nuevo
mientras se estaba en DTG fue estadisticamente
equivalente a la de quienes estaban en regimenes
con raltegravir, darunavir/cobicistat u  otros
comparadores, sugiriendo que los  eventos
observados podrian deberse al trasfondo general de
la poblacion con VIH mas que al medicamento en si.
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De hecho, en esa cohorte OPERA los pacientes que
recibieron efavirenz tenian menos antecedentes
psiquiatricos basales (porque clinicamente se
evitaba efavirenz en personas con riesgo mental),
pero aun asi las incidencias de sintomas durante el
seguimiento  fueron similares entre  grupos.
Asimismo, grandes estudios de mundo real en
diversas regiones (incluyendo anélisis en Africa y
Latinoamérica tras la implementacién masiva de
DTG) no han documentado sefiales alarmantes de
eventos  neuropsiquiatricos:  las  tasas  de
discontinuacion de DTG por cualquier causa se han
mantenido bajas y principalmente atribuidas a
causas distintas (como efectos gastrointestinales o
interacciones), siendo los motivos
neuropsiquiatricos una proporcién minima (23,35).

Comparaciones con otros inhibidores de integrasa
de Ultima generacién

Otra linea de evidencia proviene de evaluar si este
fenédmeno es especifico de DTG o un efecto de clase
de los inhibidores de integrasa. En particular, el
bictegravir (BIC), un INI de segunda generacion
introducido después de DTG, ofrece un punto de
comparacién relevante. Los ensayos clinicos de BIC
(estudios iniciales y comparativos contra DTG) no
mostraron diferencias en eventos del SNC: la
incidencia de insomnio, depresion u otros sintomas
fue igualmente baja con BIC (~0-1%) que con DTG
(36). En estudios observacionales recientes,
bictegravir ha demostrado excelente tolerabilidad
neuroldgica; por ejemplo, en cohorts europeas se
han reportado tasas de EANP menores en pacientes
bajo BIC en comparaciéon con DTG. En un analisis
multivariado italiano (proyecto SCOLTA), el uso de
BIC conllevd un riesgo significativamente menor de
presentar eventos neuropsiquiatricos que el uso de
DTG (HR ajustado ~0.27), mientras que el uso de
raltegravir mostré un riesgo mas alto (HR ~2.5). Esto
sugiere que no todos los inhibidores de integrasa
comparten el mismo perfil y que DTG podria tener
un impacto ligeramente mayor que BIC en ciertas
personas; sin embargo, cabe destacar que en la
practica bictegravir y dolutegravir se consideran
clinicamente equiparables en seguridad general del
SNC, dado que ambos presentan incidencias muy
bajas de sintomas serios. De hecho, estudios de
cambio de tratamiento han explorado si migrar de
DTG a BIC mejora los sintomas en pacientes que los

presentaron con DTG. Un ensayo randomizado
(DOBINeuro) hall6 que cambiar de DTG/
abacavir/3TC a BIC/TAF/FTC mejord los trastornos
del suefio percibidos por los pacientes, aunque no
hubo  diferencias en otros sintomas
neuropsiquiatricos evaluados, posiblemente por el
tamafio muestral limitado (37). En cualquier caso, las
comparaciones directas no respaldan la nocién de
que DTG sea dramaticamente peor que otros
farmacos modernos en cuanto a neurotoxicidad; por
ejemplo, un estudio europeo no encontré mayor
incidencia acumulada de EANP al usar DTG frente a
seguir con terapia estandar en adolescentes, y
algunas series sugieren que raltegravir y elvitegravir
también pueden asociarse con insomnio o sintomas
similares en frecuencia modesta. En suma, visto el
conjunto de  ensayos  controlados,  datos
poblacionales amplios y comparaciones entre
farmacos, la hipdtesis de que dolutegravir no
conlleva un riesgo neuropsiquiatrico clinicamente
relevante encuentra un solido sustento en la
evidencia disponible (9,38).

Evidencia que si apoya la relacién de DTG con los
sintomas neuropsiquiatricos

Varios estudios observacionales y datos de vida real
respaldan la existencia de una asociacion
significativa entre dolutegravir y la aparicion de
efectos neuropsiquiatricos en ciertos pacientes. A
continuacion, resumimos la evidencia clave que
sugiere dicha relacion:

Cohortes  europeas con altas tasas de
discontinuacion

Investigadores en Europa han sido de los primeros
en sefialar este problema. En Alemania, un estudio
multicéntrico retrospectivo (presentado en 2016)
comparé la tasa de eventos neuropsiquiatricos
conducentes a interrupcién entre DTG y otros INI en
mas de 1700 pacientes (39). Los resultados
mostraron que aproximadamente 5.6% de los
pacientes habian discontinuado DTG dentro de los
primeros 12 meses por EANP, una proporcion
sustancialmente mayor que la observada con
elvitegravir (0.7%) o raltegravir (1.9%). Los sintomas
mas comunes en estos casos fueron insomnio (en 36
pacientes), mareos (13), cefalea/parestesias (16) y
problemas de concentracion (8), usualmente
presentandose combinados. Importante fue que las
mujeres, los pacientes de >60 afios y aquellos que
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iniciaron abacavir simultdneamente con DTG tenian
un riesgo significativamente mas alto de sufrir estos
eventos (hazard ratio ~2.5 en cada caso) (40). Del
mismo modo, una gran cohorte francesa
(presentada en AIDS 2018) analizé >21.000 personas
en tratamiento con integrasa: la tasa de
discontinuacion por neurotoxicidad fue 2.7% en
quienes recibian DTG, aproximadamente el doble
que en los que recibian raltegravir o elvitegravir
(1.7% y 1.3% respectivamente, p<0.001) (9). Tras
ajustar por edad y comorbilidades, el riesgo de
suspender tratamiento por EANP resulté ~2.3 veces
mayor con DTG que con los otros INI de la misma
clase, consolidando la sefial de un posible efecto
especifico de DTG en SNC (15).

Informes de préctica clinica real

Numerosas publicaciones de centros clinicos han
descrito patrones compatibles con neurotoxicidad
por DTG. Por ejemplo, en Espafia, un estudio
retrospectivo en 283 pacientes que iniciaron DTG
reportd eventos neuropsiquiatricos en 5% de los
casos, principalmente insomnio, ansiedad vy
depresién, y aproximadamente un 10% de los
pacientes suspendieron DTG por eventos adversos
en general (1,11). Se observd que quienes
desarrollaron EANP tenian con mayor frecuencia
antecedentes psiquiatricos (62% vs 41% en quienes
no presentaron EANP, p=0.002), lo cual sugiere que
estas personas podrian ser mas vulnerables a los
efectos centrales del farmaco (21,22). De hecho,
dichos pacientes utilizaron mas los servicios de
salud (atencidn primaria y urgencias) tras iniciar
DTG, reflejando el impacto clinico de sus sintomas.
Otro informe destacado provino de Paises Bajos: en
una cohorte inicial (2014-2016) se encontré que 14%
de los pacientes que comenzaron DTG terminaron
abandonandolo  por  efectos adversos,
predominantemente neuropsiquiatricos (insomnio,
ansiedad, depresidn e incluso algunos episodios de
psicosis).  Aunque  este  porcentaje fue
inusitadamente alto, sirvi6 como alerta temprana y
fue citado ampliamente en conferencias, motivando
una revisién mas rigurosa en cohortes mas grandes.
Estos datos de vida real, a pesar de provenir de
muestras y contextos diversos, coinciden en sefialar
que un subgrupo de pacientes experimenta
sintomatologia  neuropsiquiatrica  tras la
introduccion de DTG y que, en casos no
despreciables, ello conlleva la suspensién del

tratamiento (11,34,37)

Sistemas de farmacovigilancia y notificaciones
espontaneas

Los programas de vigilancia de seguridad de
antirretrovirales han detectado también sefiales en
la linea de lo anterior. Por un lado, los reportes
voluntarios al fabricante (ViiV Healthcare) y a
agencias reguladoras han incluido sintomas del SNC
en pacientes bajo DTG tales como insomnio,
ideacion suicida, cefaleas, etc., en cantidad mayor a
la esperada, si bien sin exceder cifras absolutas bajas
(41). Un analisis de la farmacovigilancia global
realizado por la compafiia integré datos de ensayos,
cohortes y notificaciones espontaneas, encontrando
gue la naturaleza de los eventos neuropsiquiatricos
comunicados con DTG era similar a la observada en
los estudios (principalmente insomnio, seguido de
depresion y ansiedad). Esto sugiere que las sefiales
identificadas no son artefactos aislados de un
estudio, sino que se reflejan en distintas fuentes de
datos. Adicionalmente, un reciente estudio
farmacogenético belga exploré  polimorfismos
genéticos asociados a intolerancia neuropsiquiatrica
a DTG: aunque su objetivo principal era determinar
factores de susceptibilidad (ver méas adelante), el
trasfondo es que hubo suficientes casos de
discontinuacién por EANP (36 pacientes) para
realizar tal comparacion, constituyendo evidencia de
qgue el fendbmeno es clinicamente reconocido. En
conjunto, las observaciones de la vida real y los
sistemas de notificacion sustentan que existe una
relacion plausible entre DTG y la aparicidon de ciertos
sintomas neuropsiquiatricos en una minoria de
pacientes, relacion que merece atencion clinica (7).

iPor qué la evidencia es contradictoria?

Dada la disparidad entre hallazgos de distintos
estudios, es fundamental examinar los factores que
podrian explicar la evidencia contradictoria acerca
de los efectos neuropsiquiatricos de dolutegravir:

Hay demasiadas diferencias entre las poblaciones
estudiadas. La susceptibilidad a EANP con DTG
podria concentrarse en subgrupos especificos. Los
estudios que reportaron altas tasas incluyeron
mayor proporcion de mujeres y pacientes de edad
mas avanzada, colectivos en los que se ha sugerido
un mayor riesgo. Por ejemplo, Sabranski et al.
hallaron un riesgo ~2.6 veces mayor en mujeres
respecto a hombres, y ~29 veces mayor en
pacientes 260 afios (5). Asimismo, tener
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comorbilidades psiquiatricas preexistentes parece
predisponer a presentar sintomas bajo DTG; en
varias cohortes, un historial de depresion o ansiedad
se asocié a mayor probabilidad de discontinuar DTG
por estos eventos. Otros factores del huésped
podrian influir, como polifarmacia (interacciones con
psicofarmacos:  benzodiacepinas, antidepresivos,
etc.), consumo de sustancias psicoactivas, 0 mayores
niveles de estrés y vulnerabilidad psicosocial. Es
posible que en contextos donde se observaron més
EANP, la poblacién tuviese mas de estas
caracteristicas de riesgo (ej., pacientes de mayor
edad, con coinfecciones o medicacién concomitante
significativa), en contraste con ensayos clinicos que
tipicamente inscriben pacientes mas jovenes vy
seleccionados (36).

De igual forma, hay una variedad entre los disefios
metodoldgicos divergentes (ensayos clinicos wvs.
estudios de vida real); los ensayos clinicos
randomizados proporcionan un control estricto de
variables, pero a costa de criterios de inclusién/
exclusion que pueden limitar la generalizacion.
Muchos ensayos excluyen a personas con trastornos
psiquiatricos graves o inestables, y suelen tener
duraciones de seguimiento relativamente cortas (48
—96 semanas) para detectar efectos adversos
infrecuentes. Ademas, en ensayos doble ciego el
sesgo de expectativa se minimiza, por lo que
sintomas subjetivos pueden sub-reportarse si no
alcanzan significancia clinica. En cambio, los
estudios observacionales registran la experiencia en
condiciones  reales:  incluyen  poblaciones
heterogéneas (con comorbilidades, distintas edades,
etc.) y suelen ser abiertos, lo que puede favorecer la
deteccion de eventos que los pacientes atribuyen al
nuevo medicamento. Esta diferencia es crucial para
entender la discrepancia: por ejemplo, meta-analisis
de ensayos controlados en adultos no mostraron un
aumento significativo de EANP con DTG vs. otros
antirretrovirales, mientras que estudios de cohortes
retrospectivas  si  sugieren hasta ~4% de
discontinuaciones por estos sintomas  (10).
Adicionalmente, la  definicibn de  "evento
neuropsiquiatrico” varia entre estudios. En los
ensayos pivotales, solo se contabilizaron como
eventos adversos aquellos sintomas suficientemente
intensos que motivaran una accion clinica (p. €j,
interrupcién del farmaco o tratamiento especifico);
en cambio, en registros de vida real, cualquier
sintoma referido por el paciente puede quedar

consignado como posiblemente relacionado al
farmaco. Algunos estudios de cohortes han buscado
activamente  sintomas  subjetivos  mediante
cuestionarios, detectando una prevalencia mayor de
quejas leves que la que emergia de los reportes
espontaneos en ensayos.

Factores farmacogenéticos y farmacocinéticos

individuales

La variabilidad bioldgica entre individuos podria
resultar en que solo algunos experimenten efectos
centrales con DTG. Por ejemplo, se ha planteado
que diferencias en la farmacocinética cerebral de
DTG influyen: pacientes de mayor edad tienden a
presentar concentraciones plasmaticas mas altas de
DTG (posiblemente por cambios en el metabolismo
hepatico o funcién renal con la edad). Un estudio
mostré que sujetos 260 afios tenian un pico de
concentraciéon de DTG significativamente mayor
(~25% mas alto) que sujetos mas jovenes, y en ese
subgrupo un 4.6% discontinué el farmaco por
insomnio. Asi, niveles mas elevados de DTG en
plasma y, por ende, en SNC, podrian precipitar
sintomas en personas mayores o con polimorfismos
gue ralenticen su eliminacién. En cuanto a
farmacogenética, se estan investigando variantes
génicas en enzimas metabolizadoras vy
transportadores. DTG se metaboliza principalmente
por UGTTAT (y algo por CYP3A); polimorfismos en
UGT1A1 (como el alelo *28 asociado al sindrome de
Gilbert) podrian tedricamente elevar sus niveles,
aunque no hay evidencia contundente de que esto
provoque neurotoxicidad(42).

Por otro lado, DTG es inhibidor del transportador de
cationes organicos tipo 2 (OCT2), presente en rifidn
y también en neuronas. Se especula que al inhibir
OCT2 en el SNC, DTG podria interferir con la
recaptacion de neurotransmisores monoaminérgicos
(dopamina, serotonina, norepinefrina) u otras
moléculas neuroactivas, contribuyendo a sintomas
como insomnio o ansiedad. No obstante, un estudio
reciente no encontrd asociacion entre una variante
comun del gen SLC22A2 (codificante de OCT2) y la
discontinuacion de DTG por EANP, lo cual sugiere
que si existe un efecto de OCT2, es complejo (42—
44). Interesantemente, si se halld6 que un
polimorfismo en el receptor nuclear PXR (NR1I2),
implicado en la  induccion de  enzimas
metabolizadoras, se asocié6 a menor riesgo de
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desarrollar EANP y a menores puntuaciones de
ansiedad en pacientes bajo DTG, lo que podria
indicar que ciertas configuraciones genéticas que
modulan la expresion de proteinas de metabolismo/
transportadores confieren proteccion. Por ultimo, la
penetracién de DTG en el sistema nervioso central
podria jugar un rol: DTG tiene buena penetrancia a
liquido cefalorraquideo (proporcion LCR:plasma
~0.2) y se ha reportado que posee alta afinidad de
distribucion en SNC (45). Esta biodisponibilidad
central elevada aseguraria su eficacia contra VIH en
el cerebro, pero también podria significar mayores
interacciones con el tejido cerebral en personas
sensibles. sintomas neuropsiquiatricos bajo DTG
mientras la mayoria no (46).

Sesgos de reporte

Un elemento no desdefiable es el contexto en que
se recopilaron los datos. La conciencia sobre un
posible efecto adverso puede influir tanto en el
paciente como en el médico a la hora de
reconocerlo y reportarlo. Es notable que los
primeros informes europeos sobre neurotoxicidad
de DTG generaron alarma en la comunidad médica
alrededor de 2016; a partir de entonces, es plausible
que en ciertas regiones se adoptara una actitud de
mayor vigilancia activa de estos sintomas. Por
ejemplo, la gran cohorte francesa deliberadamente
solo incluyé datos hasta finales de 2016 para “no
sesgar” los resultados con cambios de prescripcién
motivados por la creciente notoriedad de los
efectos de DTG (15). Esto indica que, tras divulgarse
los problemas, algunos clinicos pudieron haber sido
mas propensos a suspender DTG ante sintomas
leves que antes habrian pasado inadvertidos o se
hubieran tolerado (47). De igual modo, pacientes
informados pueden haber atribuido al farmaco
sensaciones que quiza hubieran achacado al estrés
u otras causas en otro contexto. En ensayos clinicos
doble ciego, el efecto expectativa se reduce (ni el
paciente ni el evaluador saben si estan con DTG o
con comparador), lo que tiende a balancear la
percepcion de sintomas entre grupos.

En cambio, en la practica abierta, saber que se esta
tomando un medicamento “nuevo” puede llevar a
reportar cualquier malestar reciente como posible
efecto de este. Ademas, los eventos adversos leves
transitorios (por ejemplo, suefios vividos la primera
semana, o dos noches de insomnio) probablemente

no quedaron consignados en ensayos, donde se
enfocan efectos clinicamente significativos, pero en
la vida real un médico cauteloso podria anotar
“insomnio” en la historia como posible RAM e
incluso cambiar el farmaco por precaucién. En
esencia, existe un posible sobre-reporte en estudios
observacionales debido a sesgos de notificacion. Por
otro lado, también pudiera haber ocurrido cierto
infra-reporte en ensayos: pacientes que participan
en estudios pueden no informar sintomas menores
por no querer abandonar un ensayo, o médicos
ocupados en la meta primaria (supongamos, eficacia
virolégica) pueden pasar por alto preguntas
detalladas de suefio/animo a menos que el paciente
las mencione espontaneamente (48).

Lineas futuras de investigacion

La evidencia disponible sobre los efectos
neuropsiquiatricos de DTG revela vacios importantes
que justifican nuevas lineas de investigacion. Se
requiere el desarrollo de estudios prospectivos con
evaluaciones neuropsiquiatricas estandarizadas, que
incluyan escalas validadas de suefio, ansiedad,
depresion 'y funcion cognitiva. Este enfoque
permitiria  cuantificar con mayor precision la
incidencia real de los sintomas y su evolucion
temporal tras el inicio de DTG.

Otra prioridad es profundizar en la farmacogenética
y farmacocinética del SNC. Investigaciones que
examinen variantes genéticas en transportadores,
enzimas metabolizadoras o receptores neuronales,
asi como estudios de penetrancia y concentracion
intracerebral del farmaco, podrian identificar
mecanismos subyacentes y subgrupos con mayor
susceptibilidad. Complementariamente, estudios de
neuroimagen  funcional 'y  biomarcadores
inflamatorios o neuroquimicos ofrecerian datos
objetivos sobre posibles alteraciones cerebrales
inducidas por DTG.

Limitaciones

La evidencia disponible presenta limitaciones
importantes, como la  heterogeneidad
metodoldgica, la ausencia de evaluaciones
neuropsiquiatricas  estandarizadas 'y la
subrepresentacion de mujeres y adultos mayores.
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Conclusiones

La relacion entre dolutegravir y los efectos
neuropsiquiatricos permanece en discusion, con
evidencia heterogénea que por momentos parece
conflictiva.  Por un lado, algunos estudios
observacionales y registros clinicos han detectado
una incidencia mayor de sintomas como insomnio,
ansiedad, depresibn o mareos en pacientes que
inician DTG, con tasas de discontinuacion del
farmaco por estas causas que alcanzan a una
minoria no despreciable (en torno al 2-5% e incluso
mas en ciertos contextos). Estos hallazgos sugieren
que si existiia un efecto neuropsiquiatrico
relacionado con DTG, particularmente en subgrupos
susceptibles (mujeres, adultos mayores, personas
con antecedentes psiquiatricos). Por otro lado, la
evidencia controlada de ensayos clinicos y meta-
andlisis no muestra un riesgo significativamente
mayor con DTG en comparacion con otros
tratamientos de primera linea. En dichas
investigaciones, los eventos neuropsiquiatricos
fueron infrecuentes y de similar frecuencia en los
grupos con y sin DTG, indicando que tal vez los
sintomas observados en la practica pudieran
atribuirse al azar, a condiciones concomitantes o a
percepciones subjetivas.

¢Coémo unir la evidencia? La interpretacion mas
plausible es que dolutegravir es bien tolerado por la
mayoria de pacientes, sin efectos neuropsiquiatricos
clinicamente relevantes en términos poblacionales,
pero existe un subgrupo pequefio de individuos en
los que el farmaco si desencadena sintomas
neuropsiquiatricos (en general leves o moderados,
ocasionalmente lo suficientemente molestos para
ameritar suspension). Ese subgrupo de riesgo no
esta todavia claramente identificado en cuanto a
perfil; si bien se han propuesto factores como el
sexo femenino o la edad avanzada, estos no han
sido consistentes en todos los estudios. La
disparidad de hallazgos sugiere que necesitamos
profundizar mas antes de concluir definitivamente.
Mientras tanto, desde el punto de vista clinico es
razonable mantener la confianza en DTG como
antirretroviral de primera linea dada su gran eficacia
y la baja incidencia absoluta de efectos serios, pero
a la vez estar alerta a sintomas neuropsiquiatricos
en pacientes que inician este farmaco,
especialmente en aquellos con antecedentes o

factores predisponentes. Reconocer tempranamente
signos de insomnio severo, ideacién depresiva u
otros cambios tras la introduccion de DTG permitira
individualizar la decision de continuar o ajustar la
terapia. En definitiva, dolutegravir y sus posibles
efectos en el SNC constituyen un area donde la
evidencia es mixta y alun en evolucién, lo que
demanda un anélisis critico (como el aqui realizado)
y, sobre todo, nuevos estudios que arrojen mas
claridad.
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Reconocimiento del sindrome de Wunderlich en
paciente con dolor en flanco: Reporte de caso

Recognition of Wunderlich Syndrome in Patient with Flank Pain: A Case
Report
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Resumen

El sindrome de Wunderlich, definido como hemorragia renal espontadnea no traumatica,
es una condicién poco frecuente pero potencialmente mortal. Se presenta cominmente
con dolor agudo en flanco y puede evolucionar a choque hipovolémico si no se
diagnostica a tiempo. Su causa benigna mas comun es el angiomiolipoma renal, mientras
que el carcinoma de células renales constituye la principal causa maligna. En este
contexto, se presenta el caso de una mujer de 47 afios con dolor subito e intenso en el
hipocondrio izquierdo, irradiado al flanco ipsilateral, acompafiado de nauseas.

A la exploracién fisica se identificé signo de Giordano izquierdo positivo, sin datos de
irritacion peritoneal. La tomografia computarizada (TC) sin contraste evidencié una masa
renal izquierda con densidad grasa y hematoma perirrenal, sugestiva de angiomiolipoma
complicado con hemorragia renal espontadnea no traumatica. Debido a que la paciente
permanecid hemodindmicamente estable, se realizd6 nefrectomia radical electiva.
Posteriormente, el estudio histopatoldgico confirmé el diagndéstico de angiomiolipoma.
En conclusion, este caso resalta la importancia de la sospecha clinica oportuna y del uso
adecuado de imagenologia para el diagnostico del sindrome de Wunderlich,
especialmente en pacientes sin antecedente traumatico. Aunque en casos inestables se
requiere cirugia de urgencia, la cirugia electiva puede considerarse en pacientes estables,
permitiendo mejores resultados. El reconocimiento temprano de esta entidad es clave en
el abordaje del dolor agudo en flanco.

Palabras clave: Hemorragia, angiomiolipoma, dolor abdominal, célico renal, cirugia gene-
ral, reporte de caso

Introduccién

El sindrome de Wunderlich es una entidad poco comun. Esta patologia se considera una
urgencia médica, dado que implica una coleccidon aguda de sangre en el parénquima
renal. Su etiologia mas frecuente es por un angiomiolipoma renal [1].

El diagnéstico se basa principalmente en la sospecha clinica, la cual debe confirmarse
mediante tomografia computarizada abdominal con contraste. El tratamiento debe
individualizarse en funcion del estado hemodinamico del paciente [2-4].

El caso corresponde a una paciente que acudié a consulta por dolor agudo en

110


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Medina-Alvarez OS

111

Abstract

Wunderlich syndrome, defined as spontaneous non-traumatic renal hemorrhage, is a rare
but potentially life-threatening condition. It commonly manifests with acute flank pain
and may progress to hypovolemic shock if not recognized promptly. The most frequent
benign cause is renal angiomyolipoma, while renal cell carcinoma represents the leading
malignant cause. In this context, we report the case of a 47-year-old woman who
presented with sudden, severe pain in the left upper quadrant radiating to the left flank,
associated with nausea.

Physical examination revealed left-sided costovertebral angle tenderness without
peritoneal signs. A non-contrast computed tomography (CT) scan demonstrated a left
renal mass with fat density and an associated perirenal hematoma, suggestive of
angiomyolipoma complicated by spontaneous non-traumatic renal hemorrhage. As the
patient remained hemodynamically stable, she underwent elective radical nephrectomy.
Histopathological examination subsequently confirmed the diagnosis of angiomyolipoma.

In conclusion, this case highlights the importance of early clinical suspicion and imaging
in diagnosing Wunderlich syndrome, especially in patients without a history of trauma.
While emergency surgery is often necessary in unstable patients, elective surgery may be
feasible in hemodynamically stable cases, allowing for optimized outcomes. Clinicians
should be aware of this rare entity when evaluating acute flank pain, as timely diagnosis
and appropriate management can be lifesaving.

Keywords: Hemorrhage; angiomyolipoma; abdominal pain; renal colic, general surgery;
case report

hipocondrio izquierdo. Los estudios de laboratorio y
la tomografia revelaron hemorragia renal izquierda,
lo que motivd una intervencion quirdrgica.

Reporte de caso

Se presenta el caso de una paciente femenina de 47
afos que acudid en octubre de 2023 a su clinica de
medicina familiar refiriendo dolor agudo e intenso
en hipocondrio izquierdo, con una puntuacién de
10/10 en la escala visual analoga (EVA), irradiado
hacia el flanco izquierdo y acompafiado de nauseas
sin vomito. A pesar de recibir butilhioscina, el
cuadro no mejord, por lo que fue referida al
Hospital General Regional No. 1 en Morelia, México.

Al ingreso, sus signos vitales fueron: presion arterial
de 109/64 mmHg, frecuencia cardiaca de 69 lpm,
frecuencia respiratoria de 20 rpm, temperatura de
36.6 °C y saturaciéon de oxigeno del 98% sin
necesidad de soporte ventilatorio. Se solicitaron
biometria hemética, quimica sanguinea basica y
tiempos de coagulacién (Tabla 1).

En la exploracién fisica, la paciente se encontraba

cooperadora y orientada, con mucosas secas Yy
exploracion  cardiopulmonar  sin  hallazgos
patolégicos. EI abdomen  mostraba  ruidos
intestinales presentes, de intensidad y frecuencia
normales, blando, depresible, y con signo de
Giordano positivo del lado izquierdo, sin datos de
irritacion peritoneal. La exploracién de genitales
externos no mostro alteraciones, y las extremidades
eran simétricas, con llenado capilar inmediato. No se
reportaron antecedentes personales patolégicos de
relevancia ni comorbilidades.

Ante el inicio subito de dolor en flanco sin
antecedente traumatico, y la positividad del signo
de Giordano sin irritacién peritoneal, se sospechd un
proceso retroperitoneal. Se realizd TC sin contraste,
la cual mostrd un rifidn derecho sin litiasis, ectasia ni
hidronefrosis, y un rifidn izquierdo con una masa
renal de densidades negativas sugestiva de
angiomiolipoma, con signos de sangrado vy
hematoma perirrenal (Fig. 1a). Estos hallazgos
condujeron al diagndstico de sindrome de
Wunderlich, basado en la naturaleza espontanea de
la hemorragia, su localizacion y la ausencia de
causas traumaticas o iatrogénicas.
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Tabla 1. Resultados de laboratorio al ingreso

Unidades
Hemoglobina 10 g/dL 12-16
Hematocrito 30.8 % 38-47
Plaquetas 210  x10%)/mm3  150-400
Leucocitos 8.1 x103/mm3 05-10
Neutréfilos 64 % 40-70
Glucosa 206 mg/dL 70-100
Urea 29.9 mg/dL 18-50
Creatinina 0.7 mg/dL 0.7-1.5
Tiempo de protrombina 11.8 seg 12-16
Tiempo de tromboplastina 26.8 seg 23-35
INR 1.03 - 0.8-1.2

El servicio de urologia valoré a la paciente y decidio
iniciar manejo médico con analgésicos opioides,
liquidos intravenosos, antipiréticos y antibidticos
profilacticos. Ademds, se solicitaron  cuatro
concentrados eritrocitarios y cuatro unidades de
plasma. Se informd a la paciente y a sus familiares
sobre el diagndstico, plan terapéutico, prondstico y
riesgos  quirdrgicos potenciales. Se  obtuvo
consentimiento para proceder con la intervencién
quirurgica.

Durante la cirugia se realizé una incision en chevron,
evidenciandose un extenso hematoma perirrenal
que disecaba el mesocolon y el retroperitoneo,
ademas de una masa tumoral renal de 20 cm que
habia roto el parénquima renal (Fig. 1b-1c). Se
identificaron tres arterias y tres venas que irrigaban
el rifdn, por lo que se procedid a una nefrectomia
radical.

En la consulta de seguimiento realizada en
diciembre de 2023, el informe de patologia
confirmé el diagndstico de angiomiolipoma. La
paciente se encontraba asintomatica, sin signos de
hernia ni infeccion, y con cicatrizaciéon completa de
la herida quirdrgica.

Discusion
El sindrome de Wunderlich, descrito inicialmente

por Bonet en 1700 como una hemorragia renal
espontdnea no traumatica, fue posteriormente

caracterizado por Carl August Wunderlich en 1856
como una apoplejia espontanea de la capsula renal,
definiéndola como un cuadro vascular hemorragico
agudo que diseca los espacios subcapsular y
perirrenal. En 1910, Coenen describid trece casos y
acuiid formalmente el término ‘"sindrome de
Wunderlich". Se trata de una entidad rara, con una
incidencia no bien establecida, caracterizada por
una acumulacién subita de sangre en el espacio
subcapsular o perirrenal, generalmente contenida
por los tejidos adyacentes [1, 5, 6].

La hemorragia puede ser lo suficientemente grave
como para presentar la triada de Lenk, compuesta
por: (1) dolor agudo en flanco, (2) masa palpable en
flanco y (3) choque hipovolémico. El sindrome de
Wunderlich  puede causar una hemorragia
retroperitoneal potencialmente  mortal,
frecuentemente  relacionada  con  estructuras
vasculares fragiles y deficiencia de elastina. Se

Figura 1. Tomografia computarizada simple de abdo-
men.

(a) Corte coronal que muestra el rifidn derecho sin litiasis, ectasia ni
hidronefrosis; y el rifién izquierdo con un tumor renal con densida-
des negativas sugestivas de angiomiolipoma, con signos de san-
grado y hematoma perirrenal. (b) Hematoma subcapsular del rifion
izquierdo. (c) Hematoma subcapsular del rifidn izquierdo
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considera una urgencia médica, siendo la segunda
causa mas frecuente de hemorragia retroperitoneal,
después del carcinoma renal y el angiomiolipoma
4,7, 8]

La etiologia es variada. El carcinoma de células
renales representa la causa maligna mas frecuente,
mientras que el angiomiolipoma es la causa benigna
mas comun. Otras causas incluyen vasculitis,
malformaciones arteriovenosas y aneurismas. El
diagnodstico se fundamenta principalmente en la
sospecha clinica, y se confirma mediante TC con
contraste, que posee una sensibilidad del 100% para
detectar hemorragia perirrenal. El ultrasonido
también puede utilizarse como herramienta rapida
para evaluar la anatomia renal y detectar sangrado
interno [3].

El manejo puede ser complejo y depende de la
presencia de sangrado activo y del estado
hemodinédmico del paciente. Las opciones iniciales
incluyen la embolizacion selectiva de arterias
renales, mientras que la intervencién quirdrgica se
reserva para casos especificos. Las decisiones
terapéuticas se basan en el tamafio y estabilidad del
tumor: la vigilancia activa es apropiada para
tumores <4 cm, mientras que la angioembolizacién
seguida de nefrectomia parcial o total se
recomienda para tumores >4 cm. En general, la
cirugia se considera el tratamiento definitivo [9, 10].

Conclusién

Este caso subraya la importancia de considerar la
hemorragia renal espontdnea en el diagndstico
diferencial del dolor agudo en flanco, incluso en
pacientes hemodinamicamente estables y sin
antecedentes traumaticos. La sospecha clinica
oportuna, el uso adecuado de estudios de imagen y
la valoracion multidisciplinaria fueron claves para un
desenlace favorable. Asimismo, destaca que el
manejo quirlrgico electivo programado puede ser
una opcién viable en pacientes seleccionados, lo
que refuerza la necesidad de individualizar el
tratamiento segun la estabilidad clinica y los
hallazgos imagenolégicos.
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Reporte de caso: valvula adrtica cuadricuspide como
hallazgo incidental en paciente con insuficiencia cardiaca
severa y evolucion postquirdrgica complicada

(Case report: quadricuspid aortic valve as an incidental finding in a patient
with severe heart failure and complicated postoperative course)

Leopoldo Alejandro Delgado-Bramasco |, Erika Giselle Vargas-Loera?, Oscar René Gonzalez-

Hernandez’.
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Licenciatura en Médico Cirujano y Partero, Universidad de Guadalajara, Centro Universitario de Ciencias de la Salud. 2

Médico especialista en cardiologia con alta especialidad en ecografia cardiaca, Adscrito al Servicio de Card|olog|a del Nuevo Hosp|tal

Civil de Guadalajara “Dr. Juan |. Menchaca".

Resumen

La valvula adrtica cuadricuspide (VAQ) es una anomalia congénita rara caracterizada por
la presencia de cuatro valvas en la valvula adrtica, en lugar de las tres habituales. Su
manifestacion clinica mas frecuente es la insuficiencia adrtica (IA), cuyo diagnostico suele
realizarse de forma incidental. Se presenta el caso de un hombre de 40 afios con
antecedentes de hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus tipo 2, ingresado por
insuficiencia cardiaca descompensada y disfuncién ventricular severa. El ecocardiograma
transtoracico mostré una imagen en “X" en el eje corto paraesternal, compatible con VAQ
asociada a IA severa. Ademas, presentd insuficiencia renal aguda y desnutricion calérico-
proteica. Debido a su estado critico, se instauré manejo médico con diuréticos
intravenosos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina e inhibidores SGLT2,
posponiendo la cirugia. El caso destaca la importancia del diagndstico oportuno, la
optimizacion clinica previa y el abordaje interdisciplinario.

Palabras clave: Valvula Adrtica Cuadricuspide; Diverticulitis; Disfuncion Ventricular Izquier-
da; Diabetes Mellitus Tipo 2; Insuficiencia Cardiaca: Hipertension Arterial.

Introduccién

La valvula adrtica cuadricUspide constituye una anomalia congénita extremadamente rara,
cuyo diagndstico generalmente ocurre de forma incidental durante estudios
ecocardiograficos solicitados por otros motivos. Esta malformacién, descrita por primera
vez en 1862 por Ballington, ha sido reportada en la literatura con una prevalencia muy
baja, cercana al 0.008% en estudios de autopsias y al 0.0065% en poblaciones evaluadas
por ecocardiografia transtoracica. Aunque suele ser asintomatica durante gran parte de la
vida, la alteracion hemodindmica que genera la presencia de una cuspide adicional
conlleva, en la mayoria de los casos, al desarrollo de insuficiencia adrtica progresiva.

El caso presentado describe a un paciente joven en quien se identificd una valvula adrtica
de cuatro cuspides de manera incidental, hallazgo que resalta la importancia de
considerar esta anomalia en el diagndstico diferencial de la insuficiencia adrtica en
adultos jévenes, incluso en ausencia de factores de riesgo convencionales o antecedentes
de enfermedad cardiaca estructural. La evolucién clinica suele estar marcada inicialmente
por signos subclinicos de disfuncién valvular que progresan, si no se interviene, hacia
insuficiencia cardiaca por sobrecarga de volumen del ventriculo izquierdo.

Ecocardiograficamente, la VAQ suele evidenciarse como una imagen en "X" en el corte
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Abstract

The quadricuspid aortic valve (QAV) is a rare congenital anomaly characterized by the presence

of four aortic cusps instead of the normal three. Its diagnosis is often incidental and commonly

associated with aortic regurgitation (AR). We report the case of a 48-year-old man with systemic

arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, and heart failure with severely reduced left

ventricular ejection fraction (15%). The patient was admitted for postoperative wound

evisceration following surgery for complicated diverticulitis and subsequently developed acute

decompensated heart failure. Transthoracic echocardiography incidentally revealed a QAV with

moderate AR, severe left ventricular dilation, severe mitral regurgitation, and moderate-to-

severe tricuspid regurgitation. Laboratory findings included acute kidney injury and electrolyte

abnormalities. Management focused on optimization of heart failure therapy using intravenous

diuretics, an angiotensin-converting enzyme inhibitor, and an SGLT2 inhibitor. This case

emphasizes the importance of echocardiography, recognition of congenital anomalies, and

multidisciplinary management in complex cardiovascular disease.

Keywords: Quadricuspid Aortic Valve; Diverticulitis; Left Vlentricular Dysfunction, Type 2

Diabetes Mellitus; Heart Failure; Arterial Hypertension.

paraesternal en eje corto durante la diastole,
aunque la  ecocardiografia  transtoracica
convencional puede ser insuficiente para una
caracterizacion precisa, requiriendo en ocasiones
estudios complementarios como la ecocardiografia
transesofdgica o la tomografia computarizada
cardiaca. En nuestro paciente, los hallazgos
ecocardiogréficos  fueron  determinantes para
establecer el diagnostico y evaluar el grado de
disfuncién valvular, elementos esenciales para
definir la conducta terapéutica.

Una caracteristica notable de la VAQ es su alta
asociacion con insuficiencia adrtica significativa.
Reportes previos documentan que hasta el 75% de
los pacientes desarrollan insuficiencia adrtica, una
proporcion  considerablemente  mayor en
comparacién con otras malformaciones congénitas
valvulares. Esta disfuncién valvular severa justifica el
hecho de que un nimero importante de pacientes
requiere intervencidon quirdrgica, principalmente
mediante reemplazo valvular adrtico, aunque
técnicas de reparacién como la tricuspidizacion han
ganado popularidad en centros especializados.

Nuestro caso refleja fielmente estos conceptos: un
hallazgo ecocardiografico incidental en un paciente
joven, en quien la caracterizacién anatdmica
detallada permitid establecer el diagndstico y el
manejo.

Reporte de caso

Presentamos el caso de un paciente masculino de
48 afios de edad, originario de Autlan de Navarro,
Jalisco, residente en La Laja. Se desempefia como
conductor de autobuses, cuenta con escolaridad
secundaria completa, esta casado y profesa la
religion catdlica.

Entre sus antecedentes personales patoldgicos
refiere diabetes mellitus tipo 2 no controlada,
hipertension arterial sistémica de un afio de
evoluciéon e insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) del 15%,
diagnosticada hace dos afios. En cuanto a
antecedentes quirdrgicos de importancia, presenta
laparotomia exploradora con sigmoidectomia y
colostomia terminal secundaria a diverticulitis
complicada. Dentro de los antecedentes
heredofamiliares, reporta madre con hipertension
arterial sistémica fallecié por infarto agudo al
miocardio, padre hipertenso fallecido por infarto
pulmonar y dos hermanos con hipertension arterial,
uno fallecido por enfermedad vascular cerebral y
otro por infarto agudo al miocardio. Asimismo,
refiere antecedentes personales no patoldgicos de
tabaquismo y etilismo activos.

El paciente acudi6 a esta unidad médica por
presentar evisceracion de herida quirlrgica
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abdominal secundaria a esfuerzos de tos,
acompafiada de disnea a pequefios esfuerzos vy
nauseas, observandose exposicién de viscera hueca
posterior a la cirugia de colostomia realizada por
diverticulitis complicada. A la exploracién fisica, se
auscultd un precordio ritmico con evidencia de
soplo diastélico decreciente en foco adrtico. La
auscultacion pulmonar reveld hipoventilacién basal
bilateral y matidez a la percusion en las bases
pulmonares. El abdomen se encontré globoso, con
herida quirdrgica en linea media con puntos de
sutura integrados, y colostomia funcional sin signos
de infeccion.

El paciente ingreso inicialmente el 18 de diciembre
de 2023 por dolor abdominal de alta intensidad
(9/10 en escala EVA), por lo que fue sometido a
laparotomia exploradora mas sigmoidectomia y
colostomia descendente terminal. Posteriormente, el
31 de diciembre de 2023 presentd evisceracion
quirdrgica que requirié un nuevo cierre de la pared
abdominal. Durante su evolucién hospitalaria
desarrolld insuficiencia cardiaca descompensada
quien habia sido determinada inicialmente como
insuficiencia cardiaca NYHA | con derrame pleural
bilateral, insuficiencia respiratoria e insuficiencia
renal aguda. Durante la valoracion ecocardiogréfica,
se identificd de manera incidental una valvula
adrtica cuadricUspide.

En la evaluacién diagnéstica, los estudios de
laboratorio mostraron elevacion progresiva de
creatinina sérica (de 112 a 2.54 mg/dl), uremia
elevada (91 mg/dl), hipocalcemia (6.3 mg/dl),
hipofosfatemia (2.1 mg/dl) e hipomagnesemia (1.08
mg/dl). El péptido natriurético cerebral (BNP) fue de
6004 pg/ml, compatible con insuficiencia cardiaca
descompensada. La tomografia de térax evidencid
cardiomegalia a expensas de cavidades izquierdas y
derrame pleural bilateral con predominio derecho.
El electrocardiograma mostré ritmo sinusal con
hipertrofia ventricular izquierda. El ecocardiograma
transtoracico reportd disfuncion sistélica severa del
ventriculo izquierdo (FEVI 15%), ventriculo dilatado
en grado severo con volumenes telediastélicos y
telesistolicos elevados con geometria hipertréfica
excéntrica severa, hipocinesia generalizada severa,
insuficiencia mitral severa secundaria a dilatacion
del anillo mitral a remodelamiento ventricular
izquierdo, insuficiencia tricuspidea moderada a
severa, insuficiencia adrtica moderada con una
pendiente de desaceleracion de 4.1 m/s2 y un THP

de 265 ms secundario a valvula adrtica
cuadriclspide con colapso minimo de las valvas,
ligamento de Marshall prominente, auricula
izquierda dilatada en grave severo por volumen
indexado.

En cuanto al manejo terapéutico, se realizd
optimizaciéon de la insuficiencia cardiaca mediante
diuresis dirigida con furosemida intravenosa. Se
introdujeron  enalapril y dapagliflozina, y se
suspendieron espironolactona y antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) tras la identificacion de lesion
renal aguda. Se corrigié el desequilibrio
hidroelectrolitico mediante reposicidn intravenosa
de potasio, calcio, fosforo y magnesio. Se instaurd
profilaxis antibidtica con ceftriaxona y metronidazol,
y se considerd terapia con CPAP nocturno por
sospecha de apnea obstructiva del suefio, misma
que fue rechazada por el paciente. El tratamiento
farmacolégico al egreso incluyd losartan 50 mg
cada 24 horas, dapagliflozina 10 mg cada 24 horas,
espironolactona 25 mg cada 24 horas y metoprolol
50 mg cada 12 horas.

Actualmente, el paciente se encuentra sin
seguimiento adecuado, ya que optd por egreso
voluntario y no ha acudido a las citas de control
programadas.

Discusion

La valvula adrtica cuadricUspide (VAQ) es una
anomalia congénita poco frecuente, caracterizada
por la presencia de cuatro valvas en lugar de las tres
habituales de las valvulas semilunares. Su
prevalencia es baja, estimada en aproximadamente
0.008% en estudios de autopsia y hasta 0.0065% en
hallazgos ecocardiograficos. Debido a su rareza y
escasa sospecha clinica inicial, suele descubrirse de
manera incidental. La valvula adrtica biclspide es la
anormalidad mas comun de la valvula adrtica,
ocurriendo en aproximadamente 2%, siguiendo a la
valvula adrtica unicuspide. 1, 3, 6

El origen de esta anomalia es desconocido, aunque
se puede relacionar con el resultado de la septacién
andémala de una valva normal o a nivel conotruncal,
una indentacién de un cojinete endocéardico o la
division de la cresta mesenquimal que origine el
cojinete endocardico.2 En la quinta semana de la
embriogénesis, dos cojinetes forman la porcion
cefdlica del tronco arterioso. Estos cojinetes
arteriosos se fusionan y descienden en forma espiral
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hacia los ventriculos para formar el septum
aortopulmonar. En la unién del cono y el tronco,
tres protuberancias dan lugar a cada valva
semilunar. Estas protuberancias crecen en valvas de
forma triangular las cuales estan cubiertas de
endotelio que se inserta distalmente para formar las
cUspides. El mecanismo o via para el desarrollo
anormal aun no es conocido en su totalidad. La
fusién aberrante del septum aortopulmonar o la
proliferaciéon mesenquimatosa anormal en el tronco
comun puede dar lugar a formacién anormal de la
cUspide. La alteracion de este proceso puede
derivar en una valvula cuadricispide, posiblemente
como una variante supernumeraria de la yema
mesenquimal adrtica o como resultado de una
proliferacién anormal. Algunos estudios realizados
en hamsters sirios propusieron que la vélvula adrtica
cuadricispide es el resultado de la particion
anormal de una de las tres crestas mesenquimales
que dan lugar a los tres cojines AV de la AV
trictspide normal. 1, 7

En 1973, Hurwitz y Roberts clasificaron a las valvulas
cuadricUspides, cuya clasificaciéon se mantiene en
uso al dia de hoy. Esta clasificacién consta de 7 tipos
diferentes, denominados con letras desde la A hasta
la G de acuerdo al tamafio de las valvas. El tipo A: 4
valvas del mismo tamafio; tipo B: 3 valvas del mismo
tamafio y una valva pequefia; tipo C: 2 valvas de
tamafio grande y 2 valvas pequefias; tipo D: 1 valva
grande, 2 intermedias y 1 pequefia; tipo E: 1 valva
grande y 3 mas pequefias del mismo tamafio; tipo F:
2 valvas grandes del mismo tamafio y 2 mas
pequefias de diferente tamafio; tipo G: 4 valvas de
diferente tamafio. El tipo A representa el 32% del
total de la poblacion, el tipo B es la variante mas
frecuente con hasta el 41%, el tipo C representa el
15%, el tipo D representa el 3%, el tipo E representa
el 2%, el tipo F representa el 2% y el tipo G
representa el 5%. Los tipos A, B y C representan el
85% de la poblacién. En 2001, Nakamura et al.
describieron una clasificacion simplificada de cuatro
variables (I-IV) con la ubicacion de la valva
supernumeraria. En dicho estudio de 42 pacientes,
el 23.8% era tipo |, el 30.9% era tipo Il, el 7.1% era
tipo lll y el 9.5% era tipo IV.2, 4

La historia natural de la enfermedad aun no se
establece. En la literatura la insuficiencia adrtica fue
la  patologia mas comun, encontrada en
aproximadamente el 75% de los casos, debido a la

inadecuada

coaptacion de las cuspides durante la diéstole, lo
cual provoca regurgitacién central, mientras que en
un 9% se caracteriza por estenosis adrtica e
insuficiencia adrtica, en el cual solo el 16% tenia una
funcién valvular normal. Esta insuficiencia tiende a
progresar, llevando a dilatacién ventricular izquierda
y eventual disfuncion sistdlica. La insuficiencia
progresa con el tiempo, ocasionando
remodelamiento  ventricular 'y  posteriormente
disfuncién del ventriculo izquierdo. Alrededor del
45% de los casos en esa serie de casos requirieron
cirugia por los sintomas significativos y disfuncion
valvular progresiva. En una revisién de setenta casos
por Janssens et al. Se detectaron treinta y nueve
valvas (56%) con insuficiencia adrtica, veintiséis de
los cuales requirieron reemplazo quirdrgico. Hay
menor incidencia de disfuncidn valvular corresponde
a los de tipo B (67.5%). La estenosis adrtica es rara
hasta en un 0.7%. La valvula adrtica cuadricispide es
rara en nifios o adolescentes, ya que, suelen
presentarse en varones de la cuarta y quinta década
de la vida. Hasta el 18% se asocia con anomalia del
septum ventricular, anomalias en las coronarias,
siendo esta la mas comudn, ductus arterioso
permeable y estenosis de la valvula pulmonar. En
particular, la  arteria  coronaria  Unica es
especialmente importante, ya que se ha informado
de una muerte cardiaca subita causada por el
aislamiento completo de la arteria coronaria
izquierda por una cuspide adherente de una valvula
adrtica cuadricUspide. En algunos reportes de caso
existié asociaciéon con el sindrome de Ehlers-Danlos.
1, 4.

El diagndstico de la valvula adrtica cuadricispide
(VAC) puede ser complejo debido a las limitaciones
de algunas técnicas de imagen convencionales. La
ecocardiografia transtoracica bidimensional es una
herramienta inicial importante, ya que permite
valorar la morfologia de la valvula adrtica (nUmero
de cuspides, grado de engrosamiento, presencia de
vegetaciones), el tamafio de la raiz adrtica y del
ventriculo izquierdo. Una imagen caracteristica es la
formacion de una figura en "X" en la vista en eje
corto durante la diastole. y una apariencia
rectangular en sistole y el Doppler color valora el
grado de insuficiencia adrtica, sin embargo, en
ocasiones no es visible el defecto. La ecocardiografia
transesofagica, que proporciona imagenes mas
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detalladas de la valvula y permite detectar
anomalias como el prolapso valvular es el estandar
de oro. Otras técnicas complementarias incluyen la
aortografia, que puede mostrar la movilidad, el
nimero de cuspides y la presencia de
calcificaciones, ademaés de estimar la severidad de la
regurgitacion. De forma mas moderna, la
angiografia por tomografia computarizada (CTA) y
la resonancia magnética cardiaca (RMN) han
demostrado ser altamente eficaces para delinear
con precisién la anatomia valvular, cuantificar la
regurgitacion, medir el tamafio ventricular y
detectar malformaciones asociadas, como las
arterias coronarias anémalas.1, 4, 5

El manejo de la vaélvula adrtica cuadricispide
depende de la extension de la insuficiencia adrtica y
las lesiones contiguas. La indicacién es la misma que
la insuficiencia por otras causas, como enfermedad
degenerativa. La eleccion es el reemplazo de valvula
adrtica con protesis bioldgica. También se han
descrito reparaciones quirdrgicas conservadoras,
como la tricuspidizacién, que consiste en suturar la
comisura entre la cuspide supernumeraria y una
cuspide adyacente, recreando una valvula tricispide
funcional. Se han descrito reparaciones exitosas,
como la tricuspidizacion, que busca restaurar la
funcionalidad reduciendo el nimero de cuspides a
tres, particularmente en casos con morfologia
favorable. En los casos de estenosis adrtica se
corrigid con implantacién transcatéter de la valvula
adrtica.

Una consideracion adicional es el riesgo de
endocarditis infecciosa, particularmente en las VAQ
con cuspides asimétricas, donde la distribucion
irreqular de presién favorece la lesidon endotelial.
Aunque no se recomienda la profilaxis antibiotica
rutinaria en estos pacientes, se debe mantener un
alto indice de sospecha clinica ante fiebre o
deterioro hemodindmico.1, 3
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Resumen

Las deficiencias congénitas de surfactante son enfermedades raras, ocasionadas por
mutaciones en genes como SFTPB, SFTPC, NKX2-Ty ABCA3. Estas alteraciones producen
falla en la sintesis, procesamiento o transporte del surfactante pulmonar, con
manifestaciones que van desde sindrome de dificultad respiratoria neonatal hasta
enfermedad pulmonar intersticial cronica. En este contexto, el objetivo del presente
trabajo fue describir la presentacién clinica, hallazgos imagenoldgicos, diagndstico
genético y evolucién de tres pacientes pediatricos con deficiencia de surfactante asociada
a mutaciones en ABCAS.

Para ello, se realizd un andlisis retrospectivo de tres casos clinicos pediatricos atendidos
en instituciones de referencia. Se recopilaron datos de historia clinica, estudios de imagen
y analisis genéticos confirmatorios mediante secuenciacion dirigida de genes del
surfactante (ABCA3, SFTPB, SFTPC, NKX2-7). Asimismo, la informacion fue contrastada
con la literatura publicada sobre fenotipos asociados a mutaciones en ABCA3.

El Caso 1 presentd enfermedad intersticial difusa con mutaciones p.Gly1421Arg vy
p.Arg280Cys, con sobrevida bajo oxigenoterapia y manejo antiinflamatorio. El Caso 2
mostro distrés respiratorio neonatal grave, sin respuesta a surfactante exdgeno, con
variantes missense y delecion intronica en trans, falleciendo al cuarto dia. Por su parte, el
Caso 3 presentd hipoxemia cronica, TAC con vidrio esmerilado y mutaciones p.Glu292Val
y p.Met1647fs, sobreviviendo mas alla del primer afio con soporte y farmacos
inmunomoduladores.

En conclusién, la deficiencia de surfactante por mutaciones en ABCA3 tiene una amplia
variabilidad fenotipica. El diagnéstico genético temprano permite orientar el manejo,
ofrecer consejeria familiar y considerar trasplante pulmonar en casos graves. Estos casos
resaltan la necesidad de avanzar hacia medicina de precisidn en neumopatias pediatricas
raras.

Palabras clave: Deficiencia de surfactante pulmonar; Proteinas transportadoras ABC; Mu-
tacion genética; Neumopatias intersticiales; Pediatria; Caso clinico

Introducciéon

Las deficiencias congénitas de surfactante constituyen un grupo poco frecuente pero
clinicamente grave de enfermedades pulmonares hereditarias de inicio neonatal o
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Abstract

Congenital surfactant deficiencies are rare disorders caused by mutations in genes such
as SFTPB, SFTPC, NKX2-1, and ABCA3. These alterations impair the synthesis, processing,
or transport of pulmonary surfactant, leading to clinical manifestations ranging from
neonatal respiratory distress syndrome to chronic interstitial lung disease. In this context,
the objective of the present study was to describe the clinical presentation, imaging
findings, genetic diagnosis, and outcomes of three pediatric patients with surfactant
deficiency associated with ABCA3 mutations.

To achieve this, a retrospective analysis was performed on three pediatric clinical cases
attended at referral institutions. Data were collected from medical records, imaging
studies, and confirmatory genetic testing by targeted sequencing of surfactant-related
genes (ABCA3, SFTPB, SFTPC, NKX2-1). In addition, the findings were compared with the
literature on phenotypes associated with ABCA3 mutations.

Case 1, a 2-year-old girl, presented diffuse interstitial lung disease with ground-glass
opacities and two trans variants (p.Gly1421Arg and p.Arg280Cys), surviving with home
oxygen and anti-inflammatory treatment. Case 2, a male neonate, developed severe
respiratory distress at birth, with a “white lung” radiographic pattern and lethal outcome;
genetic testing revealed a missense variant and an intronic deletion in trans. Meanwhile,
Case 3, a male infant, showed chronic hypoxemia from birth, CT with diffuse ground-glass
opacities, and variants p.Glu292Val and p.Met1647fs; he survived beyond the first year
with supportive care and immunomodulatory therapy.

In conclusion, surfactant deficiency due to ABCA3 mutations presents wide phenotypic
variability, from lethal neonatal forms to chronic, partially manageable disease. Early
genetic diagnosis is essential to guide management, provide family counseling, and
consider lung transplantation in severe cases. These findings highlight the need for
progress toward precision medicine in rare pediatric lung diseases.

Keywords: Pulmonary Surfactant Deficiency; ATP-Binding Cassette Transporters; Genetic
Mutation; Interstitial Lung Diseases; Pediatrics; Case Reports

infantil. La prevalencia estimada de los trastornos
del surfactante es de aproximadamente 1 por cada
100,000 nacidos vivos, aunque se considera una
subestimacion debido al subdiagnéstico y a la
limitada disponibilidad de pruebas genéticas en
muchos paises [1, 2]. Dentro de estas entidades, las
mutaciones en ABCA3 representan hasta el 30-50%
de los casos de enfermedad pulmonar intersticial
infantil y son actualmente la causa monogénica mas
frecuente de disfuncion del surfactante [3].

Los genes SFTPB, SFTPC, NKX2-1y ABCAS3 participan
en la sintesis, empaquetamiento y secrecién del
surfactante pulmonar. El gen ABCA3 codifica un
transportador de membrana presente en los
cuerpos lamelares de los neumocitos tipo Il y es
esencial para el transporte de fosfolipidos hacia el
surfactante. Las variantes patogénicas en ABCA3

ocasionan fenotipos que oscilan desde sindrome de
dificultad respiratoria neonatal grave y refractario al
surfactante exdgeno hasta formas cronicas de
neumopatia intersticial infantil que permiten cierta
sobrevida [3-6].

La caracterizacion fenotipica y genotipica de estos
pacientes es fundamental para establecer el
diagnodstico, orientar el  manejo clinico 'y
proporcionar consejeria genética familiar. Asimismo,
la correlacion entre tipo de variante y gravedad
clinica constituye un area de creciente investigacion
en medicina de precision.

El presente trabajo describe tres casos pediatricos
con deficiencia de surfactante asociada a
mutaciones en ABCA3, enfatizando su presentacion
clinica,  hallazgos  imagenolégicos,  variantes
genéticas y evolucién, asi como su relaciéon con lo

REPORTE DE CASO



Dominguez-Vargas C

123

publicado en la literatura especializada.

Desarrollo

La deficiencia congénita de surfactante es un grupo
de enfermedades hereditarias poco frecuentes que
comprometen la funcién pulmonar desde el
nacimiento o la infancia [1]. Se caracteriza por la
incapacidad de producir o utilizar adecuadamente el
surfactante pulmonar, una mezcla de fosfolipidos y
proteinas secretada por los neumocitos tipo Il cuya
funcién principal es reducir la tensién superficial
alveolar y evitar el colapso pulmonar al final de la
espiracion [2]. Entre los genes implicados, ABCA3
(ATP-Binding Cassette Subfamily A Member 3)
codifica un transportador de membrana localizado
en los cuerpos lamelares de los neumocitos tipo I,
esencial para incorporar fosfolipidos al surfactante y
para el adecuado empaquetamiento y secrecién de
este complejo [3, 4]. Las mutaciones en ABCA3 se
asocian a un espectro clinico que incluye tanto
cuadros graves de sindrome de dificultad
respiratoria neonatal como formas crénicas de
enfermedad pulmonar intersticial infantil [4-6]. El
sindrome de dificultad respiratoria (SDR) se define
como un cuadro de insuficiencia respiratoria aguda
manifestado por taquipnea, retracciones toracicas y
cianosis, secundario a la incapacidad de los alvéolos
para mantener la estabilidad por déficit o disfuncion
del surfactante [2, 6]. En neonatos prematuros suele
deberse a inmadurez pulmonar, pero en recién
nacidos de término o lactantes con enfermedad
genética debe sospecharse una deficiencia
congénita de surfactante [1, 6]. En este contexto, la
identificacion de mutaciones en trans (es decir,
variantes patogénicas distintas heredadas de cada
progenitor en un patrén autosémico recesivo) es
determinante para confirmar el diagndstico [3, 4].
Esta caracterizacion genética permite no solo
explicar el fenotipo clinico, sino también orientar el
prondéstico y considerar alternativas terapéuticas
como el trasplante pulmonar en casos graves [1, 5].

Caso 1
Datos generales y antecedentes

Paciente femenina de 2 afios 7 meses, previamente
sana. Presentd dos episodios respiratorios
anteriores: infeccion de vias respiratorias bajas a los
10 meses y un cuadro de neumonfa intersticial a los

25 meses, ambos manejados de manera
ambulatoria o con oxigenoterapia sin ventilacién
mecénica.  Sin  antecedentes  familiares  de
enfermedad pulmonar.

Cuadro clinico

Acudié por dificultad respiratoria progresiva de dos
dias de evolucién, acompafiada de fiebre (38.5 °C) y
tos persistente. A la valoracién inicial presentd
polipnea (50 rpm), retracciones subcostales,
hipoxemia (SatO, 82-84% en aire ambiente, con
mejoria a 97% con oxigeno a 4 L/min por canula
nasal), palidez cutdnea, acropaquias y murmullo
vesicular con timbre bronquial bilateral. EI examen
neuroldgico fue normal (Glasgow 15/15).

Estudios diagndsticos

La radiografia de térax mostré opacidades
bilaterales difusas, mientras que la tomografia
computada de alta resolucion evidenci¢ opacidades
en vidrio esmerilado sin bronquiectasias ni
atrapamiento  aéreo. Se descartaron  causas
infecciosas (cultivos negativos), fibrosis quistica,
inmunodeficiencias  primarias y enfermedades
reumatoldgicas. Por la evolucion desfavorable y la
imagenologia  compatible con  neumopatia
intersticial, se sospechd un trastorno del surfactante.

Hallazgos genéticos

El panel multigénico para trastornos del surfactante
identifico dos variantes en ABCA3, como se explica
en la tabla 1: c.4261G>A (p.Gly1421Arg), variante con
cambio de sentido (missense) patogénica, localizada
en el dominio NBD2, y c.838C>T (p.Arg280Cys),
variante con cambio de sentido (missense)
probablemente patogénica, situada en una hélice
transmembrana conservada.

El estudio de segregacion confirmd que ambas
variantes estaban en trans, estableciendo el
diagndstico de deficiencia congénita de surfactante
secundaria a mutaciones bialélicas en ABCA3.

Tratamiento

Requirié ventilacién mecénica en modalidad control
de presion (PIP 20 cmH,O, PEEP 6 cmH,O, FiO,
100%). Se administraron antibidticos de amplio
espectro, corticosteroides sistémicos, azitromicina
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Tabla 1. Caracterizacién estructural y funcional de las variantes ¢.4261G>A (p.Gly1421Arg) y c¢.838C>T (p.Arg280Cys)
en ABCA3 (Caso 1)

c.4261G>A / p.Gly1421Arg ¢.838C>T / p.Arg280Cys

Variante missense: cambio genético de guanina [G] sustituida por
adenina [A] en el nucledtido 4261 del ADN codificante.

Consecuencia a nivel proteico por reemplazo de glicina [Gly] por
arginina [Arg] en la posicién 1421 de la proteina ABCA3.

Se encuentra en el dominio ABC2 de transporte, especificamente
en el sitio de union a ATP 2 de 1416-1423; causa disfuncién en el
transporte de fosfolipidos al fallar en la hidrdlisis de ATP por dis-
funcién de afinidad, llevando a una acumulacién anormal de lipi-
dos y causando deficiencia de surfactante pulmonar (SMDP3).

Variante missense: cambio genético de citosina [C] sustituida por
timina [T] en el nucledtido 838.

Cambio en la proteina por sustitucion de arginina [Arg] por cistei-
na [Cys] en la posicidn 280.

Se encuentra dentro de una hélice transmembrana TM2 (261—
283). Al cambiar la arginina (carga positiva) por cisteina (sin carga
polar y un grupo tiol de la cisteina), afecta la estructura local de la
hélice transmembrana al perder interacciones electrostaticas y
estructura de estabilizacion con la bicapa lipidica, lo que puede
comprometer la estabilidad de la proteina en la membrana.

(10 mg/kg/dosis, tres veces por semana) e
hidroxicloroquina. Tras estabilizacion, se continué
oxigenoterapia de bajo flujo y terapia inhalada con
fluticasona.

Evolucién

Tras 14 dias de soporte ventilatorio fue extubada y
egresada con oxigenoterapia domiciliaria. Al
seguimiento, mantiene saturaciones de 85-88% en
aire ambiente y continda  tratamiento
antiinflamatorio inhalado y azitromicina como
terapia de mantenimiento.

Caso 2

Datos generales y antecedentes

Recién nacido masculino de término, producto de
embarazo normoevolutivo y parto vaginal eutécico.
Peso al nacer 3.63 kg. Puntuaciones APGAR de 7 al
minuto, 8 a los 5 minutos y 9 a los 10 minutos. Sin
antecedentes familiares de enfermedad pulmonar ni
factores de riesgo perinatales.

Cuadro clinico

Present¢ dificultad respiratoria desde los primeros
minutos de vida, caracterizada por taquipnea, aleteo
nasal, retracciones intercostales, cianosis central y
llanto débil. Fue trasladado a una unidad neonatal
de tercer nivel, donde ingresé bajo ventilacién
mecanica invasiva con parametros iniciales SIMV,
FiO, 60%, PIP 22 cmH,O y PEEP 5 cmH,0. A la

auscultacion se documentaron estertores bilaterales.
La gasometria inicial mostré alcalosis respiratoria
transitoria (pH 7.47, PaCO, 35 mmHg, PaO, 100
mmHg).

Estudios diagndsticos

La radiografia de térax revelé opacidades difusas y
un patron homogéneo tipo “pulmédn blanco”,
sugestivo de enfermedad pulmonar difusa grave. Se
administré surfactante exdgeno en varias dosis, con
respuesta inicial minima y recaida posterior. Durante
la evolucion presentd datos de compromiso
cardiorrespiratorio  con  acidosis  respiratoria
progresiva (pH 7.31, PaCO, 57.9 mmHg, PaO, 61
mmHg) y saturacion persistente <90% a pesar de
ventilacion  dptima.  Asimismo, se identificaron
marcadores de dafio miocardico (CK-MB 118 U/L,
LDH 1156 U/L), alteraciones electrocardiograficas y

persistencia del conducto arterioso en el
ecocardiograma.

Hallazgos genéticos

El andlisis molecular identific6 dos variantes
bialélicas en ABCA3. cA4561C>T (p.Arg1521Cys),
variante con cambio de sentido (missense)
patogénica, localizada en el dominio ABC2
involucrado en la  hidrdlisis  de ATP, vy

€.1896+2_1896+17del, variante que afecta el sitio de
empalme (splice-site), produciendo alteracion del
procesamiento del ARN y favoreciendo proteinas
truncadas o no funcionales; las cuales se muestran
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Tabla 2. Variantes patogénicas de ABCA3 identificadas en el Caso 2 y su impacto funcional

€.4561C>T / p.Arg1521Cys c.1896+2_1896+17del

tador ABC2 entre 1381-1614.

de transporte de fosfolipidos.

Variante missense, cambio de arginina por cisteina. Afecta la posi-
cién 1521 de la proteina ABCA3, dentro del dominio del transpor-

Falla en la hidrélisis del ATP, afectando la funcion en la capacidad

Variante splice-site (intrénica): delecion intrénica que afecta el
sitio de empalme justo después del exdn que termina en el nu-
cledtido 1896.

Afecta la posicion 632, que pertenece al dominio del transporta-
dor ABC1 de 530-763.

en la tabla 2.

La segregacion familiar confirmé que ambas
variantes estaban en trans, estableciendo el
diagnostico de deficiencia congénita de surfactante
secundaria a mutaciones bialélicas en ABCA3.

Tratamiento

Se administraron antibioticos empiricos (ampicilina y
gentamicina), ventilacién mecanica avanzada vy
varias dosis de surfactante ex6geno. No se obtuvo
mejoria  sostenida,  persistiendo  insuficiencia
respiratoria refractaria.

Evolucién

A pesar del soporte respiratorio maximo y manejo
multidisciplinario, la condiciéon clinica evoluciond
hacia insuficiencia respiratoria progresiva, con
prondstico considerado letal. Tras discusion con la
familia y el equipo tratante, se limitaron maniobras
invasivas de rescate. El paciente fallecié en el
periodo neonatal.

Caso 3

Datos generales y antecedentes

Recién Lactante masculino, nacido a las 37 semanas
de gestacién por parto vaginal eutocico. Peso al
nacer 2.438 kg. Embarazo normoevolutivo, sin
antecedentes familiares de enfermedad pulmonar.
Presentd dificultad respiratoria e hipoxemia
inmediata tras el nacimiento.

Cuadro clinico

Durante las primeras horas de vida mostré
taquipnea persistente, retracciones subcostales,
quejido espiratorio y cianosis peribucal. Requirid
oxigeno suplementario desde el nacimiento.
Posteriormente presenté falla de medro pese a

formula hipercaldrica y multiples hospitalizaciones
por hipoxemia progresiva. A los 2 meses ingresé
nuevamente por disnea grave, retracciones
profundas y saturacion <80% en aire ambiente,
requiriendo oxigeno a 4 L/min por canula nasal.
Otros hallazgos incluyeron eosinofilia periférica (1310
células/mms3).

Estudios diagndsticos

La radiografia de térax inicial mostrd un patron
difuso en vidrio esmerilado bilateral. La tomografia
computada de alta resolucidon confirmd opacidades
difusas en vidrio esmerilado sin consolidaciones ni
engrosamiento septal. Se descartaron etiologias
infecciosas mediante PCR para virus respiratorios,
Mycoplasma y Chlamydia. Ecocardiograma, perfil
tiroideo y videofluoroscopia fueron normales. La
evolucion clinica y los hallazgos radioldgicos
sugirieron enfermedad pulmonar intersticial infantil.

Hallazgos genéticos

El' anélisis molecular identificd dos variantes en
ABCA3 mostradas en la tabla 3: c.875A>T
(p.Glu292Val), variante con cambio de sentido
(missense) patogénica, ubicada en la region que
conecta las hélices transmembrana TM2 y TMS3,
asociada a alteracion del transporte de fosfolipidos,
y €.4938delC (p.Met1647fs), variante de cambio de
marco de lectura (frameshift) que provoca
truncacion del extremo C-terminal y pérdida
funcional  significativa del transportador. La
evaluacion de segregacion familiar confirmd que
ambas variantes estaban en trans, estableciendo el
diagnodstico de deficiencia congénita de surfactante
secundaria a mutaciones bialélicas en ABCA3.

Tratamiento

Recibié antibiéticos empiricos (ampicilina vy
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Tabla 3. Caracterizacion estructural y funcional de las variantes p.Glu292Val y p.Met1647fs en ABCA3 (Caso 3)

[ X [TpLPAVEIN (P LPAY)) p-Met1647fs

Variante missense que cambia un glutamato por una valina en el
residuo 292. Se encuentra en la region de la conexion de la hélice
transmembrana TM2 (261-283) con la TM3 (307-327).

Al cambiar E (negativo, polar) por V (hidrofébico, neutro), se altera
la estructura local de la hélice y/o su insercion en la membrana,
comprometiendo la funcién de transporte de los fosfolipidos y
afecta la formacion de cuerpos lamelares

Frameshift en el extremo C-terminal de la proteina, que introdu-
ce un nuevo marco de lectura desde el residuo 1647, generando
un cododn de parada prematuro. Ocurre en una region conservada
critica, justo después del dominio ABC2 (1381-1614).

Un frameshift altera completamente el marco de lectura; cambia
todos los aminoacidos desde el residuo 1647 en adelante. Puede
causar la pérdida del extremo C-terminal y activar la decadencia
mediada por coddn de terminacién prematuro (NMD).

gentamicina) durante los primeros episodios, sin
mejoria clinica sostenida. Dada la evolucién crdnica,
se instaur¢ tratamiento con azitromicina (10 mg/kg/
dosis, tres veces por semana) e hidroxicloroquina
(50 mg/dia). Fue colocado gastrostomia para
rehabilitacion  nutricional 'y  optimizacion  del
crecimiento. Los corticosteroides sistémicos no
mostraron beneficio clinico y fueron suspendidos.

Evolucion

A los 12 meses, el paciente presentd mejoria parcial,
con reduccidon del requerimiento de oxigeno
suplementario de 4 a 3 L/min y un patrén
radiolégico menos intenso en la radiografia de
térax. Persistié hipoxemia con el esfuerzo vy
dependid de oxigeno domiciliario, pero mostro
mejoria ponderal tras la intervencion nutricional.

Discusion

Los tres casos presentados ilustran el amplio
espectro fenotipico asociado a las mutaciones del
gen ABCA3, lo cual coincide con lo reportado
previamente en la literatura sobre trastornos
genéticos del surfactante [7, 11]. La expresion clinica
puede variar desde formas neonatales letales hasta
cuadros crénicos compatibles con sobrevida
prolongada, dependiendo del tipo de variante y de
la regién funcional afectada dentro de la proteina
[9, M]. En particular, las variantes que afectan el sitio
de empalme o las mutaciones truncantes suelen
asociarse a fenotipos graves con desenlace neonatal
fatal, debido a la produccidon de proteinas no
funcionales o inestables, como se observd en el
caso 2 [9]. Por otro lado, las variantes con cambio
de sentido (missense) localizadas en dominios

criticos pueden conservar cierto grado de actividad
residual del transportador ABCA3, lo que se traduce
en enfermedad intersticial cronica con posibilidad de
supervivencia mas prolongada [7, 11].

La correlacion genotipo—fenotipo descrita en estos
casos respalda la evidencia de que la localizacién de
la variante en los dominios NBD o transmembrana
influye en la severidad clinica, modulando la
capacidad de transporte de fosfolipidos y la
formacién de cuerpos lamelares funcionales [7, 11].
Asimismo, estas observaciones refuerzan la
importancia de considerar un trastorno del
surfactante cuando existe dificultad respiratoria
refractaria al surfactante exdgeno o cuando la
imagenologia muestra patrones persistentes en
vidrio  esmerilado  sin  etiologia  infecciosa
demostrable [7, 8].

El diagndstico genético oportuno permite no solo
confirmar la etiologia, sino también guiar decisiones
terapéuticas y  pronosticas, incluyendo  la
consideracion del trasplante pulmonar en casos de
evolucién progresiva [9, 10]. Ademas, contribuye a la
consejeria genética familiar y abre la puerta a
potenciales intervenciones basadas en medicina de
precision, cuyo desarrollo reciente ha mostrado
avances prometedores en  enfermedades
pulmonares intersticiales de origen genético [10].

Diagnéstico

La deficiencia congénita del surfactante, al constituir
una causa infrecuente pero potencialmente grave de
insuficiencia respiratoria neonatal o infantil, requiere
un alto indice de sospecha clinica para su
diagndstico [7]. El reconocimiento temprano es
fundamental, pues permite establecer un prondstico
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mas preciso, orientar el manejo y brindar
asesoramiento genético familiar.

Desde el punto de vista clinico, debe considerarse
en pacientes con dificultad respiratoria grave desde
el periodo neonatal, hipoxemia persistente,
opacidades pulmonares difusas en la radiografia y
respuesta transitoria o nula al surfactante exégeno
[7, 8]. En formas subagudas o crdnicas, puede
presentarse como enfermedad pulmonar intersticial
infantil  (ILD), con  taquipnea  persistente,
retracciones,  hipoxemia  prolongada, pobre
ganancia ponderal y requerimiento sostenido de
oxigeno  suplementario. Las  herramientas
imagenoldgicas, en particular la radiografia de térax
y la tomografia computada de alta resolucion
(TACAR), permiten identificar patrones tipicos como
opacidades en vidrio esmerilado difusas, sin
atrapamiento aéreo ni consolidaciones focales [8].
La persistencia de estas alteraciones, junto con la
exclusion de etiologias infecciosas o estructurales,
justifica avanzar hacia estudios moleculares.

El diagndstico definitivo se establece mediante
analisis genético dirigido, utilizando paneles
multigénicos que incluyen los genes SF7TPB, SFTPC
ABCA3 y NKX2-1. La identificacion de variantes
patogénicas en trans confirma el patron autosémico
recesivo caracteristico de estos trastornos [9,10]. La
correlacion  genotipo—fenotipo  es  variable:
mutaciones truncantes o que afectan el sitio de
empalme suelen asociarse a fenotipos neonatales
letales, mientras que las variantes con cambio de
sentido (missense) en dominios funcionales pueden
conservar actividad parcial de la proteina,
generando formas cronicas compatibles con
sobrevida [9-11]. En casos seleccionados, cuando el
estudio molecular no es concluyente o no se
dispone de panel genético, pueden emplearse
biopsia pulmonar, inmunohistoquimica o analisis
ultraestructural, Utiles para distinguir trastornos del
surfactante de otros diagndsticos diferenciales
como displasia alveolar, proteinosis alveolar,
inmunodeficiencias o fibrosis quistica [9].

Tratamiento

El tratamiento de las deficiencias congénitas del
surfactante es principalmente de soporte y depende
de la severidad clinica y del gen afectado. En formas
neonatales graves, el soporte respiratorio intensivo
resulta indispensable, incluyendo ventilacion

mecanica con pardmetros  protectores,
oxigenoterapia de alto flujo y, en casos criticos,
oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO)
como terapia de rescate [1, 6].

La administracién de surfactante exdgeno puede
proporcionar mejoria  transitoria, aunque su
efectividad es limitada en mutaciones que alteran
directamente la sintesis o el transporte del
surfactante, como en SFTPBy ABCA3. La falta de
respuesta constituye un indicador clinico relevante
para sospechar origen genético. En cuadros mas
cronicos, se han empleado inmunomoduladores
como  corticosteroides  sistémicos e
hidroxicloroquina, ademas de azitromicina por sus
efectos antiinflamatorios, con resultados variables.

El manejo integral incluye el tratamiento de
comorbilidades asociadas (reflujo gastroesofagico,
hipertension pulmonar) y una estrategia nutricional
intensiva. En pacientes con enfermedad progresiva e
insuficiencia respiratoria irreversible, el trasplante
pulmonar constituye la Unica opcidn curativa, si bien
su implementacion estad limitada por la escasez de
donantes, la complejidad del procedimiento y la
elevada morbimortalidad [4].

Actualmente, terapias emergentes como la terapia
génica, la edicion genética (CRISPR-Cas9) vy
moduladores  moleculares  personalizados  han
mostrado resultados prometedores en modelos
experimentales, aunque permanecen en fase
preclinica y no se encuentran disponibles para la
practica habitual [9-11]. En este contexto, se enfatiza
la necesidad de avanzar hacia un enfoque de
medicina de precisién, en el cual las decisiones
terapéuticas se guien por el perfil genético de cada
paciente, optimizando la efectividad y el prondstico
a largo plazo.

Conclusion

La deficiencia de surfactante asociada a mutaciones
en ABCA3 constituye una causa genética relevante
de enfermedad pulmonar intersticial en la infancia,
con un espectro clinico que abarca desde formas
neonatales letales hasta cuadros  crénicos
parcialmente controlables. El diagndstico genético
temprano es fundamental para orientar el manejo
clinico, evitar intervenciones innecesarias, establecer
el prondstico y proporcionar consejeria familiar
adecuada. La identificacién de variantes en trans
permite confirmar el patrdon autosémico recesivo
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caracteristico y facilita la implementacion de
estrategias de  seguimiento  individualizado.
Asimismo, estos hallazgos refuerzan la importancia
de considerar el tamizaje genético preconcepcional
en familias con antecedentes o en poblaciones de
riesgo, como herramienta preventiva dentro de un
enfoque de salud reproductiva.

Aunque el tratamiento actual se  basa
principalmente en medidas de soporte y, en casos
seleccionados, en el trasplante pulmonar, el avance
en biologia molecular y en el entendimiento de la
correlacion genotipo—fenotipo abre la posibilidad de
desarrollar terapias dirigidas y aproximaciones de
medicina de precision. El fortalecimiento de estas
lineas de investigacion sera clave para mejorar los
desenlaces y la calidad de vida de los pacientes
afectados por estos trastornos poco frecuentes

Consideraciones éticas

Dado que se trata de un analisis retrospectivo de
casos clinicos previamente documentados en la
literatura y revisados con fines académicos, no fue
necesario  solicitar  consentimiento  informado
adicional.  La informacién  presentada  fue
anonimizada y se manejo conforme a los principios
éticos de confidencialidad y respeto a la privacidad
de los pacientes.
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