UNIVERSIDAD

AUTONOMA SOMOS UAQ
DE QUERETARO

ENCUENTRO

DE JOVENES INVESTIGADORES
E INVESTIGADORAS
DEL ESTADO DE QUERETARO

ENERO 2022

“|deas jovenes para impulsar el crecimiento del pais”



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARD

Universidad Autonoma de Querétaro
Dra. Margarita Teresa de JesUs
Garcia Gasca
Rectora

Dr. Javier Avila Morales

Secretario Académico

Lic. Verdnica Nufiez Perusquia

Directora de atencidn a la comunidad universitaria
Mtro. Luis Alberto Ferndndez Garcia

Secretario Particular de la Rectoria

Dra. Ma. Guadalupe Flavia Loarca Pifia
Secretaria de Investigacion, Innovacion y Posgrado
Dra. Azucena de la Concepcion Ochoa Cervantes
Directora de Investigacion

Mtra. Karina Villarauz Camargo

Coordinadora de Difusion y Enlace

L.A.V. Alma lvonne Méndez Rojas
L.A.V. Brenda Paola Sosa Vergara
Disefio

Mtra. Karina Villarauz Camargo
Comité editorial

Dra. Ma. Guadalupe Flavia Loarca Pifia
Dra. Azucena de la Concepcién Ochoa Cervantes
Comité organizador

Publicacién especial No.9 de la Direccion de Investigacion
Universidad Auténoma de Querétaro

Centro Universitario, Cerro de las Campanas s/n

Cddigo Postal 76010, Querétaro, Qro., México

Primera edicién, noviembre de 2016

Hecho en México

o
. 95 “Ideas jévenes para impulsar el crecimiento del pais”




PRESENTACION

La Universidad Auténoma de Querétaro (UAQ), tiene el compromiso de formar estudiantes con
habilidades que les permitan consolidar su formacién como futuros profesionistas. El personal
directivo, docentes, investigadoras e investigadores de las distintas instituciones de educacion
superior del Estado de Querétaro, incentivan la formacion y desarrollo de competencias en los
jévenes gue les permitiran aplicar, difundir y divulgar el conocimiento en su transitar a través de la
sociedad.

El foro académico denominado “Encuentro de Jovenes Investigadores e Investigadoras del
Estado de Querétaro”, se crea como estrategia para formar recursos humanos de alta calidad en
diversas areas de investigacion. Es asi que, los proyectos que desarrollan estudiantes de
licenciatura y posgrado durante estancias de verano o como proyectos de tesis, son expuestos ante
un comité cientifico especializado en el tema y al publico en general; con el fin de estimular la
vocacion cientifica, la innovacién y la transferencia de conocimiento.

El 9° Encuentro de Jbvenes Investigadores conté con la asistencia y participacion de 140
personas: 88 ponentes pertenecientes a siete diferentes instituciones de Querétaro y 51
investigadores e investigadoras que integraron al Comité Cientifico (31) y al Jurado (20), quienes
se encargaron de evaluar trabajos escritos y orales. Las y los ganadores de las diferentes areas
del conocimiento fueron aquellos que obtuvieron la calificacion mas alta en el trabajo escrito y la
presentacion oral. Los proyectos que fueron expuestos se encuentran compilados en la presente
memoria, la cual, respeta el estilo y redaccion de los trabajos.

Cabe mencionar que, con el apoyo de la administracion central, de las 13 Facultades y la Escuela
de Bachilleres de la UAQ, se logré realizar el 9° Encuentro de Jovenes Investigadores e
investigadoras del Estado de Querétaro, por lo que agradecemos ampliamente el respaldo para dar
continuidad a este foro de intercambio de conocimiento. Con este tipo de acciones se reafirma el
compromiso social que tienen las Instituciones de Educacion Superior y sus investigadoras e
investigadores en generar espacios que fortalezcan la formacién en investigacion, punto clave para
el desarrollo cientifico y tecnolégico que requiere nuestro pais.

“Educo en la verdad y en el honor”
Dra. Ma. Guadalupe Flavia Loarca Pifa
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Uso de dispositivos
moviles y resolucion de
problemas de salud
mental, en alumnos vy
maestros.

Autoria: Maria del Rocio Aguilar Maciel.
Asesor: Dr. Carlos Alberto Murillo Cardenas.

Resumen

Los mdviles y el internet han venido a solucionar
gran parte de situaciones a las que se enfrenta el ser
humano, sin embargo, poco se preocupa por la
influencia que tiene la tecnologia sobre su salud
mental. El siguiente estudio tuvo como objetivo
principal determinar la relacion que existe entre el
uso de los dispositivos moviles y la capacidad para
resolver problemas de salud mental en los alumnos
y maestros de educacion universitaria de la
Universidad Auténoma de Querétaro Campus
Jalpan. A través de un estudio cuantitativo, se
analizaron 78 individuos, mediante el cuestionario
de Uso Problematico de las Nuevas Tecnologias
(UPNT) vy la Escala de Resiliencia de 14 items, los
cuales se les fueron enviados via electronica en
formularios de Google; se detectd que 20.5% de la
muestra fueron docentes, mientras que el resto
(79.5%), pertenecio al alumnado de las diferentes
licenciaturas que oferta el campus (administracion,
contabilidad, derecho y enfermeria). Se comprobd
que, entre el uso de la tecnologia mdvil y la
capacidad para resolver problemas de salud mental
(resiliencia), pudiera existir una relacién positiva,
ya que se identificod un uso problematico, sobre
todo en la conexidn a internet (94.9% ha creido al
menos una vez, se ha conectado mas del tiempo

que cree necesario); y un 61.6% ha considerado en
algunas ocasiones, encontrarse mal cuando por
algin motivo no puede conectarse a internet. Por
otra parte, se identifico que, a pesar del uso
excesivo de los dispositivos moviles, la poblacion
estudiada posee altos niveles de resiliencia.

Palabras clave:
Uso, tecnologia, resiliencia.

Abstract

Mobile phones and the internet have come to solve
many of the situations that human beings face,
however, little cares about the influence that
technology has on their mental health. The main
objective of the following study was to determine
the relationship between the use of mobile devices
and the ability to solve mental health problems in
students and teachers of university education at the
Universidad Auténoma de Querétaro, Campus
Jalpan. Through a quantitative study, 78
individuals were analyzed, using the questionnaire
on Uso Probleméatico de Nuevas Tecbhologias
(UPNT) and the Escala de Resiliencia de 14 items,
which were sent to them electronically in Google
forms; It was detected that 20.5% of the sample
were teachers, while the rest (79.5%) belonged to
students of the different degrees offered by the
campus (administration, accounting, law and
nursing). It was found that, between the use of
mobile technology and the ability to solve mental
health problems (resilience), there could be a
positive relationship, since a problematic use was
identified, especially in the internet connection
(94.9% believed at least once, logged in longer
than you think necessary); and 61.6% have
considered, on some occasion, feeling bad when
for some reason they cannot connect to the
internet. On the other hand, it was identified that,



despite the excessive use of mobile devices, the
population studied has high levels of resilience.

Key words:
Use, technology, resilience.

Introduccion

Los dispositivos moviles en la actualidad forman
parte fundamental en la vida del ser humano, son
utilizados para realizar y facilitar distintas tareas
que en su ausencia se tornarian complejas. Forja
sus relaciones personales a través de la pantalla de
su movil, realiza negocios con solo un clic y
ejecuta grandes compras desde su hogar.

Algunos autores como Rodriguez et al (2019), han
indagado sobre la adiccidn al uso del movil, estos
autores puntualizan que dicha adiccion ocupa un
lugar trascendental dentro de los tipos de consumo
adictivos. Aunado a lo anterior, investigaron sobre
las repercusiones de la adiccion en la personalidad
del individuo tomando como muestra 419
habitantes de la ciudad Autonoma de Buenos Aires
Argentina.

En otro articulo escrito por Garrote, Jiménez y
GOmez (2018), bajo una investigacion cuantitativa,
se buscd conocer el tiempo que dedican los
universitarios a las nuevas tecnologias diaria y
semanalmente y se identific si su uso se convierte
en un problema.

Se obtienen cuatro conclusiones; primero, los
estudiantes dedican una gran cantidad de su tiempo
al uso de las nuevas tecnologias, llegando a ser
excesiva en muchos de ellos. Segundo, sus
caracteristicas de uso muestran la necesidad que
tienen de estar conectados, anticipandose en
algunos casos a la posibilidad de que no puedan
conectarse, y de convertirse en una herramienta
que les relaje, probablemente por la actitud pasiva

que requiere. Tercero, debemos considerar el
impacto de los problemas asociados al mal uso de
las TIC, como malestar por ser incapaz de
desconectarse, mentir al circulo mas cercano sobre
el tiempo que dedican y dependencia, con la
necesidad de consultar frecuentemente el movil.

En cuanto a la capacidad para resolver problemas,
cabe sefialar que diversos autores han averiguado
sobre ello, pero desde una perspectiva didactica, un
ejemplo de ello es el estudio realizado por Zona y
Giraldo (2017), titulado “Resolucion de
problemas: escenario de pensamiento critico en la
didactica de las ciencias”, ellos realizaron un
estudio mixto con 163 estudiantes de 5
instituciones de educacién primaria de la ciudad de
Manizales Colombia. Recolectaron y analizaron
datos que permitieron disefiar y proponer 6 niveles
de resolucion de problemas que fueron
contrastados con diversos aspectos teoricos,
demostrando mejores desarrollos en niveles de
resolucion de problemas mientras avanza la
intervencion en el aula.

En un estudio donde se revisaron las competencias
digitales y la resiliencia como destrezas o
capacidades funcionales para la humanizacion
tecnoldgica y el soporte emocional para integrarse
a la ciudadania digital (Holguin-Alvarez, Rojas,
Romero-Hermoza, Ledesma-Pérez, & Cruz-
Montero, 2021), se encontrd que las competencias
digitales se enfocan en el Conectivismo como
Constructivismo Digital, en el cual se comprende
que los docentes conocen y utilizan los medios y la
informacion de las redes para realizar procesos
formativos. Por otro lado, la teoria humanista y
ecologista de la resiliencia la establecen como la
competencia del docente para superar las
debilidades e incrementar las fortalezas en su tarea
virtual.

Particularmente, en este contexto de competencias
digitales y padecimientos derivados del uso de los



dispositivos digitales, es necesario que los alumnos
y docentes adquieran un funcionamiento autbnomo
saludable (Kagitcibasi, 2005) y competencias
tales, como autoeficacia, autonomia,
autodeterminacion, locus de control interno,
autorregulacion (Pick et al., 2007) y la posibilidad
de una conducta autodirigida (Frank, Avery, &
Laman, 1988), ademas habilidades para solucién
de problemas, calidad de vida y bienestar,
emociones positivas, humor y optimismo, fuerza
cognitiva y apoyo social (Toledano-Toledano et
al.,, 2020), y adaptarse positivamente a la
adversidad (Luthar, 2006).

Si la resiliencia es un proceso de adaptacion
positiva ante la adversidad (Luthar, Cicchetti, &
Becker, 2000), implica el ejercicio de
competencias en contextos que implican un reto
significativo para la adaptacion (Masten &
Coatsworth, 1998).

Por ello la literatura nos ha mostrado que la
prevencion y atencion de la salud mental es un
aspecto fundamental para el funcionamiento
personal, de docentes y alumnos en instituciones
educativas.

Por otra parte, los estudios anteriores llevan a la
conclusion de que las nuevas tecnologias pudieran
no solucionar todas las adversidades, sino que se
pudieran tornar como un problema méas. Cuando se
trata de resolver los problemas que se van
presentando en la cotidianeidad, los docentes y
alumnos pueden y deben presentar competencias
que les permitan superar esas adversidades desde
su autonomia. Si por un lado se presenta el
desarrollo de habilidades o competencias digitales,
entonces esta habilidad puede ser usada para
diversos fines, uno de ellos es la resolucion de los
problemas de salud mental.

Aunado a lo anterior, no se encontrd investigacion
alguna que correlacione los dispositivos moviles
con la capacidad para resolver problemas de salud

mental. Esta investigacion tuvo como objetivo
principal determinar la relacion que existe entre el
uso de los dispositivos moviles y la capacidad para
resolver problemas de salud mental en los alumnos
y maestros de educacion universitaria que radiquen
en la Universidad Autonoma de Querétaro Campus
Jalpan.

Asimismo, se pretende que el estudio sea revelador
para toda la sociedad, ya que la tecnologia movil
es utilizada por gran parte de la poblacion; se parte
de la hipotesis de que, a mayor uso de la tecnologia
movil, la capacidad para resolver problemas de
salud mental sera menor, es decir una relacion
inversamente proporcional.

Metodologia

Se trat6 de un estudio de enfoque cuantitativo, con
diseio no experimental de tipo transversal.
Aplicado en alumnos y maestros de la Universidad
Auténoma de Querétaro, Campus Jalpan.
Mediante un muestreo de tipo aleatorio
sistematico, se obtuvo una participacion de 78
individuos.

Dentro de las variables cualitativas, en lo que
respecta a la edad, se evalud por rangos de edad
basados en las algunas etapas de vida, segln
Mansilla (2009): joven, 18 a 24 afios; adultos
jévenes, 25 a 39 afios; adultos intermedios, 40 a 49
afios; adultos tardios, 50 a 64 afos; senectos
primarios, 65 a 69 afios; y senectos intermedios de
70 a 74 afios. Interpretandose a traves de una escala
de medicién ordinal.

Tratandose del lugar de residencia, los datos fueron
interpretados a partir de preguntas abiertas, el
entrevistado tuvo la oportunidad de expresar
libremente el nombre de su colonia, comunidad o



municipio, y estos se cuantificaron de forma
nominal.

Por otra parte, el nivel de escolaridad se aprecio de
acuerdo a si las personas contaban con
bachillerato, licenciatura, maestria o doctorado. Y
se valoro en términos ordinales.

En el mismo sentido, el género se evaluo utilizando
como opciones el género masculino, femenino u
otro. A traves de una escala de medicién nominal.
Finalmente, el estado civil fue estimado con base a
las siguientes opciones: casado (a), soltero (a), en
unién libre, o viudo (a). Esto utilizando una escala
de medicién nominal.

Tratandose de las variables cuantitativas estas se
midieron usando los siguientes instrumentos:

El cuestionario UPNT, fue utilizado para la
medicion de la variable “uso de la tecnologia
movil”. Es un cuestionario auto aplicado, consta de
41 items. Su objetivo es identificar el riesgo de
conductas problematicas con respecto al uso de
Internet, videojuegos, teléfono movil y television.
Las dos primeras preguntas tratan sobre la
frecuencia y problemas en el uso de las diferentes
nuevas tecnologias (NT), seguidas de 10 items para
identificar posibles conductas problematicas en el
uso de Internet, 10 para videojuegos, 10 para
teléfono mdvil y 9 para television. Posee preguntas
cerradas, proporcionando el propio cuestionario
las opciones de respuesta (Labrador et al., 2013).

La variable “capacidad para resolver problemas”,
que se estudié en el area de salud mental, fue
cuantificada mediante la Escala de Resiliencia de
14 items. Esta es una version adaptada al espafiol
de la Resilience Scale (RS) de 14 items de
Wagnild. Calcula el nivel de resiliencia de una
persona, estimado como una peculiaridad de

personalidad positiva, la cual le permite al
individuo la adaptacion a situaciones adversas.
Mide dos factores: Factor I: Competencia Personal
(11items, auto-confianza, independencia, decision,
ingenio y perseverancia) y Factor Il: Aceptacion de
uno mismo y de la vida (3 items, adaptabilidad,
balance, flexibilidad y una perspectiva de vida
estable) (Sanchez, Robles y Auxiliadora, 2015).
El analisis de los resultados se llevo a cabo con el
programa IBM SPSS Statistics 21, Excel y
Formularios de Google.

Resultados

De inicio, los cuestionarios fueron enviados a un
total de 132 individuos seleccionados, tomando
como referencia que su ultimo ndmero de
expediente o clave de trabajador terminard en 2,4,6
u 8; de éstos solo se obtuvo respuesta de 78
participantes (59.09%).

Debido a la condicién de restriccion social por la
actual pandemia por COVID19, se opté por
enviarlos a través de un formulario de Google.

Después de analizar los resultados, en cuanto a las
variables sociodemogréaficas, se encontrdé lo
siguiente: el 20.5% de la muestra pertenece a la
poblacién docente, mientras que el resto (79.5%),
al alumnado de las diferentes licenciaturas que
oferta el campus (administracion, contabilidad,
derecho y enfermeria).

Siguiendo con las variables sociodemograficas, se
registro un 71.7% de participacion del género
femenino, y solo el 28.3% masculino. Se
contabilizo, asimismo, un 73.1% de poblacion en
edades de 18 a 24 afios; 24.4% de individuos de
entre 25 a 39 afios de edad y 2.4% de 50 a 64 afios.



Para la variable lugar de residencia, se analiz por
municipios. El que obtuvo mayor incidencia fue
Jalpan de Serra con un 51.2%, seguido de Pinal de
Amoles con 15.4%; Landa de Matamoros y Arroyo
Seco con 11.5% cada uno; se contd con la
participacion de individuos de Santiago de
Quereétaro representado un 5.2%; ademas, el 1.2%
de los participantes refirio proceder de San Joaquin
y 1.2% de Pefiamiller, mientras que el resto reside
en el estado de San Luis Potosi.

Segun el nivel de estudios alcanzado, el 93.6%
refiri6 haber cursado o estar cursando una
licenciatura, el resto manifesto (6.4%) contar con
una maestria. Por ultimo, al valorar el estado civil
de la muestra, se halld que un 69.5% se encuentra
soltero(a), 14.1% casados(as) y 6.4% en union
libre.

Por otra parte, los instrumentos “UPNT” y la
escala de Resiliencia de 14 items, fueron
analizados con ayuda de los formularios de
Google, y los softwares Excel y SPSS.

Con respecto al cuestionario de Uso Problemético
de Nuevas Tecnologias, que buscaba identificar el
uso problematico de los teléfonos maéviles y medir
el tiempo que le dedican a los mismos. Se
encontraron los siguientes datos:

Dentro del conjunto de preguntas del apartado uno
y dos, que tratan sobre la frecuencia y problemas
en el uso de las nuevas tecnologias se encontré que
el 98.7% de los alumnos y docentes participantes,
utilizan el teléfono mavil y la conexion a internet
todos los dias, mientras que el 1.3% solo lo hace
alguna vez a la semana, lo que evidentemente
representa casi una totalidad de ellos que hace uso
de los mdviles y el internet en su dia a dia. En
cambio, el 2.6% de ellos acude al ciber todos los
dias, tratdndose de mas de la mitad de la poblacion

(52.6%) que hace uso de estos establecimientos
alguna vez al mes. En lo que a videojuegos
respecta, se hall6 que el 1.3% los utiliza todos los
dias. El porcentaje que mas resalté en el uso de la
television, fue de 35.9% que ve la television alguna
vez a la semana.

A su vez, se descubrio que 64.5% si experimenta
algan tipo de conflicto con su familia, pareja o
amigos, por gastar demasiado dinero y tiempo al
conectarse a internet. De la misma forma, al 78.2%
también le han ocasionado, alguna vez, problemas
con sus allegados, el uso del teléfono movil. En
cuanto a las demas tecnologias (videojuegos, ciber
y television), no han representado mayor
problema. Los porcentajes anteriores demuestran
que el uso de movil e internet representan un uso
problemaético para la poblacion universitaria.

Por lo que se refiere a las demas preguntas, que se
desarrollan de manera individual para cada nueva
tecnologia, se encontraron datos relevantes en el
uso del teléfono y la conexion a internet.

Por otra parte, la variable capacidad para resolver
problemas de salud mental, fue valorada con la
escala tipo Likert de Resiliencia de 14 items.
Derivado de su aplicacion y andlisis, se observo un
campus con altos niveles de resiliencia. Se
contaron los puntajes con ayuda del software SPSS
y se categorizaron, segun los resultados de la suma,
en cuatro categorias: muy alta resiliencia, alta
resiliencia, resiliencia normal, baja resiliencia y
muy baja resiliencia. Para la primera categoria se
obtuvo un porcentaje de la muestra de 51.3 %, en
la segunda 44.9%, mientras que en la tercera fue de
2.6%, y por ultimo para baja resiliencia solo fue el
1.3%.

La variable capacidad para resolver problemas de
salud mental, fue valorada con la escala tipo Likert



de Resiliencia de 14 items. Derivado de su
aplicacion y andlisis, se observd un campus con
altos niveles de resiliencia. Se contaron los
puntajes con ayuda del software SPSS y se
categorizaron, segun los resultados de la suma, en
cuatro categorias: muy alta resiliencia, alta
resiliencia, resiliencia normal, baja resiliencia y
muy baja resiliencia. Para la primera categoria se
obtuvo un porcentaje de la muestra de 51.3 %, en
la segunda 44.9%, mientras que en la tercera fue de
2.6%, y por ultimo para baja resiliencia solo fue el
1.3%.

Con lo anterior, se observé que un alto porcentaje
de la poblacion en estudio obtuvo adecuados
niveles de resiliencia. Sin embargo, es de
relevancia mencionar que existe un 1.3% de estos,
que posee una baja resiliencia.

Discusion y Conclusiones

Dados los resultados anteriores donde se mostro un
alto porcentaje de la muestra tomada, que utiliza
las tecnologias de manera diaria y ademas,
presenta algun tipo de problema con sus allegados
por el uso constante y tiempo prolongado de uso de
las mismas; y que a su vez existen niveles
favorables de resiliencia en los mismos, casi en su
totalidad; se puede refutar la hipotesis planteada
donde se propuso que: a mayor uso de la tecnologia
movil, los alumnos y maestros de educacion
universitaria manifiestan una menor capacidad
para resolver sus problemas de salud mental.

Por lo tanto, se comprobo que, entre el uso de la
tecnologia mdvil y la capacidad para resolver
problemas de salud mental (resiliencia), si existe
una correlacion, no obstante, difiere de la
planteada en la hipétesis. A su vez, se identifico un
uso problematico sobre todo en la conexion a

internet, ya que un 94.9% ha creido al menos una
vez, se ha conectado mas del tiempo que cree
necesario; y un 61.6% ha considerado encontrarse
mal cuando por algin motivo no puede conectarse
a internet.

Originalmente, se primd el uso del teléfono mavil
y conexion a internet sobre las demés tecnologias
para el estudio, por lo que se resaltaron los
resultados de éstos. Aun asi, se mostrdé un bajo
porcentaje de alumnos y maestros, que utilizan de
manera rutinaria los videojuegos o0 ven la
television. Sin embargo, en un par de ellos se pudo
observar un uso problematico de los videojuegos.

Cabe sefialar que, en la nueva modalidad de
estudio y trabajo a distancia a través de las clases
en linea, todos los sujetos tomados para el estudio,
de alguna manera tienen la necesidad de utilizar
sus moviles o conectarse a internet por periodos
extensos, algo que no se contemplo al inicio de la
investigacion.

Con lo anterior, se responde la pregunta de
investigacion, ¢qué relacion existe entre el uso de
los dispositivos moviles y la capacidad para
resolver problemas de salud mental en los alumnos
y maestros de Educacion Universitaria?, dando
como respuesta que, pudiera si existir una relacion
positiva, ya que los resultados se ajustan al
razonamiento de que, a mayor uso de tecnologia
movil, se presenta una mayor resiliencia en los
individuos. Lo anterior, debido a que, si se
encontré un uso habitual de internet y teléfono
movil y, ademas, un alto nivel de resiliencia entre
los docentes y universitarios.

Del mismo modo, se cumpli6 el objetivo general
de la investigacion, el cual buscaba determinar la
relacion entre las dos variables. Asimismo, se dio
cumplimiento a los objetivos especificos ya que se



identifico el uso problematico de los dispositivos
maviles y se midid el tiempo que dedican al uso de
los mismos. Ademas de evaluar la capacidad para
resolver problemas de salud mental en los alumnos
y maestros de la UAQ campus Jalpan, a través de
la Escala de Resiliencia.

Por ultimo, cabe sefialar que si se identificé una
minoria de la poblacion con problemas con la
television y los videojuegos; del mismo modo se
distinguid una persona con baja resiliencia, misma
que refiri6 tener algun tipo de problema con el uso
del movil, la conexion a internet y la television; en
esta Ultima sefialé encontrarse mal cuando por
algun motivo no puede ver la television, ademas de
estar pensando desde horas antes de verla, en ello.
Por lo que se pudiera sefialar alguna relacién entre
ver la television de manera frecuente y el nivel de
resiliencia, pero al solo ser un individuo, no basta
para establecer dicha analogia.

En conclusién, se puede afirmar que, la UAQ
campus Jalpan cuenta con alumnos y maestros con
adecuados niveles de resiliencia, pero con un uso
problematico de internet y el teléfono mavil.

En otro orden de ideas, de acuerdo a la busqueda
que se realizd de antecedentes, sobre el tema ( Polo
et al, 2017; Ramirez y Barragan, 2018; Garrote,
Jiménez y Gbémez, 2018; Gonzalez, Salcines y
Ramirez, 2018; Rodriguez et al, 2019; Salami y
Aremu, 2006; y Zona y Giraldo, 2017), se observo
que las investigaciones realizadas sobre los
dispositivos moviles o nuevas tecnologias, se
enfocan Unicamente al tiempo de uso que se les
dedica; el uso que se les otorga, por ejemplo como
herramientas para el aprendizaje escolar; y las
repercusiones relacionadas a su abuso. Aunado a lo
anterior, se encontraron estudios sobre la
capacidad para resolver problemas, pero desde una
perspectiva didactica. Sin embargo, en la

indagacion realizada, se buscOé ir mas alla
relacionando directamente el uso de estds
tecnologias, con la capacidad para resolver
problemas de salud mental, es decir, no se encontro
estudio alguno que hable sobre el tema.
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Estilo de vida y riesgo para
diabetes en hijos de padres
con DMT2

Resumen

Introduccién: La diabetes es un problema de salud
publica. Conocer el estilo de vida y el riesgo para
diabetes en personas con carga genética es
fundamental para la prevencién. Objetivo:
Determinar el estilo de vida y el riesgo para diabetes
en hijos de padres con DM2 en la UMF9 en
Querétaro.  Metodologia:  Estudio  transversal
descriptivo. Las variables fueron, sexo, ocupacion,
escolaridad, enfermedades cronicodegenerativas
previas, nivel socioecondémico, edad y antecedente
heredofamiliar por parte de padre o0 madre con DM2,
estilo de vida con cuestionario (PEPS-I) (Pender) y la
escala de riesgo FINDRISC. El tamafio de muestra de
375. Se incluyeron pacientes de ambos sexos con uno
0 ambos progenitores con diagndstico de DM2, edad
entre 18 a 45 afios; se excluyeron pacientes con DM2,
asi como enfermedades que le impidieran contestar el
cuestionario, como dificultades motrices. Se
eliminaron cuestionarios incompletos. Se utilizo
estadistica descriptiva, frecuencias, porcentajes e
intervalos de confianza. Consideraciones éticas: Se
contemplé la reglamentacion ética vigente al
someterse a un comité de investigacion local en salud.
Resultados: EI nivel de riesgo para diabetes
predomino el riesgo ligeramente elevado en 57.6%.
Se obtuvo un estilo de vida bueno en 60.3% (1C95%);
53.3-65.3). Conclusiones: El riesgo para tener
diabetes es ligeramente elevado en hijos de padres con
diabetes, segun la escala de FINDRISC vy a pesar de
que la mayoria de la poblacién tuvo una alta
puntuacion en lo que respecta al estilo de vida; es
importante considerar cada una de las dimensiones
que componen el instrumento de estilo de vida.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2, Hijos,
Estilo de vida

Summary

Introduction: Diabetes is a public health problem.
Knowing the lifestyle and risk for diabetes in people
with a genetic load is essential for prevention.
Objective: To determine the lifestyle and risk for
diabetes in children of parents with DM2 at the UMF9
in  Querétaro. Methodology: descriptive cross-
sectional study. The variables were sex, occupation,
schooling, previous chronic degenerative diseases,
socioeconomic level, age and family history of the
father or mother with DM2, lifestyle with
questionnaire (PEPS-1) (Pender) and the FINDRISC
risk scale. The sample size was 375. Patients of both
sexes with one or both parents diagnosed with DM2,
aged between 18 to 45 years, were included; Patients
with DM2 were excluded, as well as diseases that
prevented them from answering the questionnaire,
such as motor difficulties. Incomplete questionnaires
were eliminated. Descriptive statistics, frequencies,
percentages and confidence intervals were used.
Ethical considerations: The current ethical
regulations were observed by submitting to a local
health research committee. Results: The predominant
risk of diabetes at the elevated risk level in 57.6%. A
good lifestyle was obtained in 60.3% (95% CI; 53.3-
65.3). Conclusions: The risk of having diabetes is
high in children of parents with diabetes, according to
the FINDRISC scale and despite the fact that the
majority of the population had a high score in regard
to lifestyle; it is important to consider each of the
dimensions that make up the lifestyle instrument.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, Children,
Lifestyle

Introduccion

El estilo de vida es uno de varios factores que influyen
en el riesgo de desarrollar enfermedades no



transmisibles y que se ha convertido en objeto de
analisis para el tratamiento y prevencion de
padecimientos crénico degenerativos como la
diabetes!?, debido a que, conociendo los habitos y
conductas alimentarias, de suefio, higiene, actividad
fisica, manejo de estrés, autorrealizacion y soporte
interpersonal del individuo se pueden realizar
acciones preventivas®.

Ademas, los hébitos y conductas forman parte de un
componente psicosocial que se comparte entre los
integrantes de una familia®, por lo que ciertas
conductas de los padres se pueden replicar en los
hijos.

Existen estudios® en los que se menciona que el estilo
de vida en personas con diabetes se ha encontrado
como bueno de manera global, aunque evaluado por
areas existen dimensiones, de predominio psicosocial,
en las que los resultados no son muy favorecedores,
por otra parte, también en la literatura® se ha
identificado un estilo de vida desfavorable. Lo
anterior en poblacion con diabetes, el presente estudio
se realizara en hijos de padres con diabetes; poblacion
que debe seguir estudiandose.

El estilo de vida ha sido evaluado en diferentes
poblaciones y con diferentes escalas, entre ellas el
Cuestionario de Perfil de Estilo de vida PEPS-I
Pender el cual consta de 6 dimensiones; nutricion,
ejercicio, responsabilidad en salud, manejo del estrés,
soporte interpersonal y autorrealizacidn, en total son
48 items tipo Likert, cada item con 4 opciones de
respuesta con el siguiente puntaje, para cada opcion:
nunca (1 punto), a veces (2 puntos), frecuentemente
(3 puntos), rutinariamente (4 puntos).’

La deteccion de esta enfermedad mucho antes de su
aparicion se convierte en una estrategia de prevencion
por lo que en este contexto el objetivo del articulo es
determinar el estilo de vida en hijos de padres con
diabetes mellitus tipo 2.

Metodologia

Se realiz6 un estudio transversal descriptivo en
poblacion sin diabetes, hijos de padres con diabetes
mellitus tipo 2, pertenecientes a una Institucion de
Seguridad Social en la ciudad de Querétaro, México.

Se incluyeron en el estudio pacientes de 18 a 45 afios
de edad, con al menos el padre o la madre con
diagndstico confirmado de diabetes mellitus tipo 2 y
se eliminaron cuestionarios incompletos.

El tamafio de la muestra se calcul6 con la formula de
porcentajes para poblacion infinita, con nivel de
confianza del 95% (1.64), asumiendo que Ila
prevalencia de un estilo de vida no saludable en hijos
de padres con diabetes mellitus era 50% (p=0.50) y el
margen de error de 5% (d=0.05). El tamafio calculado
correspondi6 a 269 sin embargo se trabajé con 375
(n=375).

La técnica muestral fue no aleatorio por casos
consecutivos empleando como marco muestral la
poblacion que asistié a la unidad médica a solicitar
atencion o realizar algun tramite administrativo.

Las variables estudiadas incluyeron aspectos
sociodemograficos, entre ellos edad, sexo, vida en
pareja, escolaridad y ocupacion; las comorbilidades
incluyeron la hipertension arterial sistémica.

El estilo de vida se midi6 con el Cuestionario de Perfil
de Estilo de vida PEPS-I Pender, en el que se solicito
al encuestado que identificara la frecuencia con la que
habia practicado cada enunciado en los Gltimos 30
dias y que sefalara la respuesta que reflejara mejor su
forma de vivir en ese momento, consta de 6
dimensiones; nutricion, ejercicio, responsabilidad en
salud, manejo del estrés, soporte interpersonal y
autorrealizacion; en total son 48 items tipo Likert,
cada item con 4 opciones de respuesta con el siguiente
puntaje, para cada opcion: nunca (1 punto), a veces (2
puntos), frecuentemente (3 puntos), rutinariamente (4
puntos). Los cuales con fines de interpretacion se
recodificaron como muy malo, malo, bueno y muy
bueno respectivamente.

El plan de analisis estadistico incluyd promedios,
intervalos de confianza para promedios, porcentajes e
intervalos de confianza para porcentajes.

Para recolectar la informacion se acudio a la Unidad
Médica, se solicitd la autorizacion del directivo y se
identifico a los pacientes que fueron entrevistados, se
pidi6 el consentimiento informado y el paciente fue
entrevistado en el consultorio médico.



El proyecto se registrd ante el comité de ética e
investigacion de la institucion.

Resultados

El promedio de edad de la poblacion estudiada es
32.86 afios (IC 95%; 32.09-33.57), predomind el sexo
femenino con 69.8% (IC 95%; 65.2-74.5), viven en
pareja 64.5% (IC 95%; 59.6-69.4), tienen escolaridad
preparatoria 0 menos 80.5% (IC 76.5-84.5),
predomina la ocupacion empleado con 64.8% (IC
95%; 59.9-69.6) y la prevalencia de hipertension
arterial es 10.1% (1C 95%; 7.1-13.1).

El estilo de vida bueno es el que predomina en la
poblacion estudiada, la prevalencia es 60.3% (1C95%;
53.3-65.3). En la tabla 1 se presenta la prevalencia del
resto de los estilos de vida.

En la dimension de nutricion, predomino el estilo de
vida bueno 39.7% (IC 95%; 34.7-44.7), con
prevalencia muy parecida al estilo de vida malo
37.3% (IC 95% 32.4-42.2); en la tabla 11 se presenta
el resto de la prevalencia de los estilos de vida para la
dimension nutricion.

En la dimension de ejercicio, el estilo de vida malo
43.7% (IC 95%; 34.7-44.7) y el estilo de vida bueno
28% (IC 95%); 23.5-32.5), son los que predominan. El
resto de la prevalencia se presenta en la tabla Il.

El estilo de vida bueno fue el predominante en la
dimension responsabilidad en salud 47.5% (IC 95%;
42.4-52.6). En la tabla Il se presenta la informacién.

En la dimension autorrealizacion el estilo de vida
malo 50.4% (IC 95%); 45.3-55.5); y muy malo 38.9%
(1C 95%; 34.0-43.8), fueron los que predominaron. El
resto de la informacion se presenta en la tabla I1.

En la dimension de soporte interpersonal el estilo de
vida malo se identificd con 51.5% (IC 95%; 46.4-
56.6), y el estilo de vida muy malo con 31.5% (IC
95%; 26.8-36.2). En la tabla Il se presenta la
informacion.

En la dimension de manejo del estrés el mal manejo
del estrés esté presente en 40.5% (IC 95%; 35.5-45.5)
y el buen manejo del estrés esté presente en 35.5% (IC
95%; 30.7-40.3). El resto de la informacion se
presenta en la tabla Il.

Discusiones

Un estilo de vida no saludable se ha asociado a la
presencia de diabetes por lo que determinarlo en esta
poblacion en especifico ofrece un panorama que
permite identificar riesgos con los que se pueden
proponer acciones factibles y reales para lograr una
oportuna deteccion.

Con el instrumento de estilo de vida utilizado no solo
se abordan aspectos como nutricién y actividad fisica
sino ademas se integran otros factores que influyen en
la salud del individuo como responsabilidad en salud,
autorrealizacion, soporte interpersonal y manejo del
estrés. A diferencia de lo realizado en otro estudio® en
los que se aborda el estilo de vida de los familiares de
pacientes con diabetes en solo algunas dimensiones
como nutricion, control de habitos nocivos, actividad
fisica, suefio y descanso.

En la poblacién estudiada prevalecid un adecuado
estilo de vida lo cual podria explicarse por el hecho de
que al ser hijos de padres con diabetes y tratarse de
poblacion joven les confiere mas y mejor acceso a la
informacion en torno al tema de salud; no obstante,
esto es una hipotesis que no se puede afirmar con la
informacion disponible y sera motivo de otra
investigacion. Lo que coincide con los resultados de
la literatura® donde reportan un estilo de vida alto en
mas de la tercera parte de la poblacién de su estudio,
quienes eran médicos internos de pregrado cuyas
edades comprendian entre los 24 y 30 afios, aunque se
desconoce su antecedente familiar de diabetes, asi
como en otro estudio!® en trabajadores donde se
desconocia esta informacion; pero a diferencia de lo
encontrado, el estilo de vida lo reportaban como bajo.

Es importante mencionar las  dimensiones
psicosociales debido a que forman parte del ser
humano visto de manera integral y que deben
considerarse en todo abordaje medico. En esta
poblacion se encontrd que los aspectos de
autorrealizacion y soporte interpersonal los resultados



no son muy alentadores. Esto es relevante ya que la
autorrealizacion vista como la integracion de
fortalezas y capacidades del individuo utilizadas para
su crecimiento personal y el soporte interpersonal
analizado no solo como la red de apoyo con la que se
cuenta sino también como las medidas o técnicas que
se utilizan en la adversidad; son aspectos que forman
parte de la salud mental de todo individuo y cuyo
deterioro puede ocasionar enfermedades graves, asi
como afectacion sistémica.*!

Existe literatura'? en la que relacionan los malestares
emocionales (cansancio, tension, dificultad para
dormir) y el estilo de vida, donde se menciona que
éstos aumentan conforme el estilo de vida se vuelve
menos saludable, lo que concuerda con los resultados
de éste estudio; sin embargo, en el estudio
mencionado la poblacion padecia diabetes tipo 2.

Otra dimensidn a destacar en este estudio es el manejo
del estrées pues en la actualidad es un tema de
importancia global, no se puede hablar de calidad de
vida sin mencionarlo, si bien el estrés puede ser visto
de una forma positiva 0 negativa'®; dependiendo de
precisamente como se aborde.

En este estudio se presenta la ambivalencia entre la
poblacion, con respecto al manejo del mismo aun asi
el inadecuado manejo del estrés predomina
levemente; por lo que se cuestionan las razones, entre
ellas se sugiere el desconocimiento de situaciones
generadoras de estrés, deteccion de los sintomas que
se presentan y qué herramientas son las que tiene el
individuo para tratarlos. Al ser la mayoria de la
poblacion de este estudio empleado coincide con lo
que literatura expresa sobre el aumento del estrés
laboral'®, asi como las consecuencias del mismo;
también se menciona que el manejo del mismo es
multidisciplinario y actualmente la tecnologia se
convierte de gran ayuda.

Por otra parte, es importante sefialar que, al realizar el
estudio un namero considerable de la poblacién
entrevistada desconocia como la salud mental influye
en el desarrollo de ciertas enfermedades y que su
adecuado manejo puede brindarles una mejor calidad
de vida. Ademas, se debe mencionar que el estudio se

realizd en el contexto de pandemia situacion que
puede influir en estos factores psicosociales.

En lo que respecta a la actividad fisica en los
resultados se observa que aln hacen falta estrategias
que logren el impacto sobre la poblacién acerca de su
valor en la prevencion de enfermedades’*, ya que se
muestra que no se realiza algun tipo de ejercicio de
manera constante lo cual puede deberse a diversos
factores, entre ellos la falta de tiempo. Dicha
informacién concuerda con el estudio realizado en
familiares de pacientes con diabetes en un hospital de
tercer nivel, en su mayoria hijos, donde la inactividad
fisica mostraba los mas altos valores.

En cuanto a la alimentacion se encontrd6 que la
mayoria estuvo en la categoria bueno, informacion
que coincide con la encontrada en otro estudio sobre
familiares de pacientes con diabetes en el que reportan
la dimensién de nutricion como medianamente
saludable®. Aun asi, no se debe menospreciar el
porcentaje con una deficiente nutricion lo cual se debe
considerar ya que la cantidad y calidad en la
alimentacion diaria es una cultura que se adquiere
desde los primeros afios de vida por lo que se siguen
ciertos patrones y aun mas alarmante dichos patrones
se ven replicados en generaciones futuras.®®

Se debe mencionar que para el presente estudio no se
consider6 si la carga genética para diabetes
correspondia al padre o a la madre, asi como la
relacion que existia con cada uno, estos aspectos se
pueden considerar en investigaciones posteriores ya
gue se conoce que una convivencia mas estrecha
podria involucrar rutinas mas precisas.

Determinar el estilo de vida en esta poblacion en
concreto genera informacion de utilidad para la toma
de decisiones en el proceso de asignacion de recursos
dirigidos a esta poblacion y al control de los factores
de riesgo latentes mediante acciones preventivas o
curativas.

Conclusiones

Los hijos de padres con diabetes que se estudiaron
conformaron una poblacion en su mayoria joven,
sana, sin toxicomanias; cuyo estilo de vida fue bueno,
no obstante, valorando las dimensiones que se



estudiaron existen areas de oportunidad en el aspecto
psicosocial y en la dimension de actividad fisica por
lo que podrén ser motivo de aplicacion de medidas

preventivas.

Tabla I. Prevalencia del estilo de vida en hijos de padres con diabetes
IC 95%
Estilo de Vida Porcentaje
Inferior Superior
Muy malo 05 0.0 1.2
Bueno 60.3 55.3 65.3
Muy bueno 83 5.5 11.1

Tabla Il. Prevalencia del estilo de vida en la dimensién de nutricion

Bueno 28 23.5 32.5
Muy bueno 6.7 4.2 9.2
Dimensién Responsabilidad en Salud
Muy malo 4.3 2.2 6.4
Malo 33.1 28.3 37.9
Bueno 47.5 424 52.6
Muy bueno 15.2 11.6 18.8
Dimensién Autorrealizacion
Muy malo 38.9 34.0 43.8
Malo 50.4 45.3 55.5
Bueno 10.4 7.3 13.5
Muy bueno 0.3 0 0.9
Dimension Soporte Interpersonal
Muy malo 31.5 26.8 36.2
Malo 51.5 46.4 56.6
Bueno 16 12.3 19.7
Muy bueno 1.1 0 2.2
Dimension Manejo del estrés
Muy malo 9.3 6.4 12.2
Malo 40.5 35.5 45.5
Bueno 35.5 30.7 40.3
Muy bueno 14.7 11.1 18.3

IC 95%
Porcentaje Inferior Superior

Dimension Nutricion
Muy malo 6.1 3.7 8.5
Malo 37.3 324 42.2
Bueno 39.7 34.7 447
Muy bueno 16.8 13.0 20.6

Dimension Ejercicio
Muy malo 21.3 17.2 254
Malo 43.7 387 48.7




Nivel de
riesgo bajo 1%

| | IC 95%

Frecuencia Porcentaje Inferior Superior

55 14.7 11.1 18.3

Nivel de

riesgo

216 57.6 52.6 62.6

ligeramente
elevado 4%
Nivel de

riesgo

78 20.8 16.7 249

moderado

17%

Nivel de
riesgo alto 22 59 3.5 8.3
33%
Nivel de
riesgo muy 4 1.1 0 2.2
alto 50%
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Resumen

Objetivo:  Determinar la calidad del
procedimiento de la baciloscopia para detectar casos
de TB-P. Material y métodos: Disefio:
Observacional, transversal, ambilectivo. Lugar:
Laboratorio de Micobacteriosis del Centro de Salud
“Dr. Pedro Escobedo”. Unidad de analisis:
Baciloscopias para diagnostico registradas en
biticora del laboratorio 2020-2021. Muestra
probabilistica determinada en el programa Epi-Info7,
N=318 registros, n=58, IC 95%; probabilidad del
85% en la calidad de las baciloscopias; margen de
error 0.03. Analisis estadistico  univariado,
descriptivo con medidas de tendencia central y
dispersion.  Resultados: 318  registros  de
baciloscopias en bitacora, correspondian a Unidades
de Salud de Jurisdiccion Sanitaria 1; 99.3%
cumplieron con la calidad para ser procesadas y
0.62% fueron rechazadas; se obtuvo una media 6.48
+ 7.25, mediana 4, moda 1, rango 32; el mayor
numero de detecciones se realiz6 en el grupo de 21-
65 afios; 56.9% mujeres y 43.1% hombres el 45.9%
de las detecciones provenian de municipio
Querétaro; 87.1% de las muestras pertenecian a
tosedores y 12.9% a contactos el 98.1% de los
resultados se entregaron en menos de 24 horas
posteriores a su recepcion. El espacio fisico y los
insumos cumplieron con el 83.3% y el 77.7%
respectivamente. El procedimiento establecido por la
OPS, cumpli6 con el 91.1% de calidad.

Conclusiones: La baciloscopia es la técnica mas
apropiada, asequible y de largo alcance para la
busqueda de casos de TB-P. Se debera realizar la
revision de los procedimientos en todos los
laboratorios a fin de que la informacidon reportada
sea exacta, altamente confiable y reproducible.
(Palabras  clave: baciloscopia, calidad del
procedimiento, tuberculosis)

Summary

Objective: To determine the quality of the
smear microscopy procedure to detect P-TB cases.
Material and methods: Design: Observational,
transversal, ambilective. Place: Mycobacteriosis
Laboratory of the Health Center “Dr. Pedro
Escobedo”. Analysis unit: smears for diagnosis
registered in the laboratory log 2020-2021.
Probabilistic sample determined in the Epi-Info7
program, N = 318 records, n = 58, 95% CI; 85%
probability of smear quality; margin of error 0.03.
Univariate, descriptive statistical analysis with
measures of central tendency and dispersion.
Results: 318 records of smear microscopies in the
log, corresponded to Health Units of Sanitary
Jurisdiction 1; 99.3% met the quality to be processed
and 0.62% were rejected; a mean 6.48 + 7.25 was
obtained, median 4, mode 1, range 32; the highest
number of detections was made in the group aged
21-65 years; 56.9% women and 43.1% men, 45.9%
of the detections came from the Querétaro
municipality; 87.1% of the samples belonged to
coughing agents and 12.9% to contacts. 98.1% of the
results were delivered in less than 24 hours after
receiving them. The physical space and the supplies
complied with 83.3% and 77.7% respectively. The
procedure established by PAHO met 91.1% quality.
Conclusions: Smear microscopy 1is the most
appropriate, affordable and long-range technique for
the search for P-TB cases. Procedures should be
reviewed in all laboratories so that the information
reported is accurate, highly reliable, and
reproducible.

(Key words: smear microscopy, quality of the
procedure, tuberculosis)



Introduccion

La tuberculosis (TB) es una de las patologias
infectocontagiosas de gran relevancia para la Salud
Publica causada por el Mycobacterium Tuberculosis
(MTB), que afecta a grupos poblacionales
vulnerables.> La TB es una enfermedad curable
mediante la deteccion oportuna de casos por el
estudio bacteriologico, tratamiento especifico y
seguimiento  adecuado, que si se realiza
correctamente, es posible interrumpir la cadena de
transmision’.

Se estima que en el mundo en 2017, 1.3
millones de personas murieron por esta enfermedad,
de las cuales 300 000 eran VIH positivas, en este
mismo afo 1 millén de nifios enferm6 de TB de los
cuales 250,000 murieron por esta causa. En México,
murieron 982 personas por Tuberculosis Pulmonar
(TB-P) en 2019. La mayoria de las muertes podrian
evitarse realizando un diagnostico de calidad y
tratamiento oportuno, sin embargo, contindan
existiendo brechas en los anteriores parametros6, 16.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declaré a la TB como emergencia de Salud Publica
en 2017; estim6 que 10 millones de personas en el
mundo enfermaron por TB, de las cuales 5.8
millones fueron hombres, 3.2 millones mujeres y un
milloén de nifios. La mayoria de los casos se presento
en personas mayores de 15 afios, el binomio TB-VIH
puede aparecer en el 30-50% de los casos. La
comorbilidad mas frecuente, se observa con la
Diabetes Mellitus (DM) y la desnutricién proteico
calorical%1718

Los Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS) son una propuesta para disminuir la pobreza,
proteger el planeta y garantizar la paz y prosperidad.
En su Objetivo 3, referente salud y bienestar, se
pretende garantizar una vida saludable y promover el
bienestar para todos en todas las edades, su principal
objetivo es eliminar la epidemia del SIDA, la TB, la
malaria, 'y las  enfermedades  tropicales
desatendidas®!*,

En 2017, México ocupd el 3er lugar en
América Latina en la incidencia de casos de TB-P; la
tasa de incidencia nacional de casos de TB-P para el
2010 fue de 13.8/100,000, para 2018 y 2019 se
incrementd de 14.0 y 15.9 casos por 100,000
habitantes, respectivamente. Para el 2019, se
diagnosticaron mas de 23,947 casos de los cuales
19,794 fueron TB-P y el resto fue de localizacion
extrapulmonar® '°. La localizacién anatdmica mas
frecuente de la TB es la pulmonar 80.7% otras
formas 17.7% meningea 1.6%. El grupo de edad que
se afecta con TB en todas sus formas es el de 25-44
anos de edad con predominio en hombres. Los
estados de mayor incidencia fueron Baja California,
Sonora, Sinaloa, Guerrero y Tamaulipas'>.

El panorama de la TB es complejo pese a las
acciones en su prevencion y control, las
caracteristicas de la enfermedad, la asociacion a el
VIH y la DM, la migracién de la poblacion, el mal
apego al tratamiento y los casos con
farmacorresistencia, hace necesario, que se
fortalezcan las acciones para su control a través de la
deteccion oportuna, el manejo y seguimiento de los
casos con calidad en sus procedimientos’ %1112,

La Farmacorresistencia es un aspecto
preocupante en la epidemia de la TB, al ser un
fenomeno  complejo y  multifactorial. La
Tuberculosis Multidrogorresistente (TB-MDR) es un
reto al sector salud que obstaculiza alcanzar las
metas de la estrategia “Fin de la TB” de la OMS. El
retraso en el inicio del tratamiento impacta a nivel
individual al favorecer el progreso de la enfermedad;
y a nivel comunitario, al prolongar la transmisién de
la TB-MDR en la comunidad® -®,

La prevencion de la transmision de MTB es
el método de control 6ptimo en ausencia de una
vacuna eficaz. Por lo tanto, comprender los factores
de riesgo para la transmision de TB y el desarrollo
de infeccion de TBL o enfermedad de TB
propiamente dicha, es fundamental para las
intervenciones efectivas del personal de salud. La
prevencion y el control de la TB se basan en la
deteccion temprana y el diagndstico oportuno,
seguido de un tratamiento efectivo. La calidad del



proceso sistematico para detectar casos de TB, es

indispensable para reducir la incidencia 'y
prevalencia de la enfermedad, asi como Ila
farmacorresistencia> 7,

Donabedian (1966), define la calidad en salud
como: el logro de los mayores beneficios posibles de
la atenciéon médica con los menores riesgos para el
paciente, circunscribiéndola a la perspectiva de la
atencion médica. Su abordaje se realiza en tres areas:
estructura (caracteristicas de las instalaciones y el
personal de salud); proceso (método de entrega) y
resultados (de las intervenciones) sin un enfoque
asequible en la medicién de la calidad!”'8,

Material y métodos

Se realiz6 una investigacion con disefo
observacional, transversal y ambilectivo. Las
baciloscopias para diagnéstico analizadas en el
Laboratorio de Micobacteriosis del Centro de Salud
“Dr. Pedro Escobedo” de las 60 Unidades de Salud
del Primer Nivel de Atencion de Jurisdiccion
Sanitaria nimero 1 fueron la unidad de analisis,
dichos registros se tomaron de la bitacora del
laboratorio del afio 2020. Tamafo de la muestra:
Mediante el programa EPi-INFO7 se estim6 el
tamafio de la muestra con una confiabilidad del 95%,
la probabilidad del 85% de tener calidad de las
baciloscopias, con un margen de error de 0.03 y un
universo de 318 registros, n=58 procedimientos.
Tipo de Muestreo: para el andlisis retrolectivo se
utilizé el muestreo probabilistico estratificado por
grupos “muestras para diagndstico, unidad de
procedencia de los especimenes y muestra adecuada”
posteriormente se seleccionaron los elementos de
estudio por Muestreo Aleatorio Simple. Para el
ambito retrolectivo se determinaron los criterios de
seleccion para el objeto de estudio: baciloscopias
realizadas en el laboratorio de Micobacteriosis del
Centro de Salud Dr. Pedro Escobedo del ano 2020,
pertenecientes a todas las localidades atendidas por
las Unidades de Salud del primer nivel de atencioén
inherentes a Jurisdiccién Sanitaria No 1, ambos
sexos, todas las edades, objeto de estudio
diagnostico. Para fines de este estudio se implementd
un disefio ambilectivo, consistidé en recolectar y

analizar la informacion registradas en la bitacora del
laboratorio de Micobacteriosis del afio 2020 que
incluyeron: ntmero de baciloscopias realizadas,
calidad de la muestra a estudiar, localidad donde
provenia la muestra, tipo de paciente (tosedor o
contacto), sexo, tiempo transcurrido entre la
recepcion de la muestra y entrega de resultado; por
otro lado, se aplico el instrumento “Evaluacion de la
Calidad en el Procedimiento de la Baciloscopia para
detectar Casos de TB-P” integrado por 7 anexos: 1.1
Infraestructura, 1.2 Insumos, 1.3 Calidad del
procedimiento de recepcion de la muestra, 1.4
Calidad del procedimiento del extendido y fijacion
de la muestra, 1.5 Calidad del procedimiento de la
tincion, 1.6 Calidad del procedimiento en la lectura
de extendidos, 1.7 Calidad en el procedimiento para
la emision de resultados.

Procedimiento de analisis

Se realiz6 anélisis descriptivo, univariado con
medidas de tendencia central y de dispersion, los
resultados se expresaron en tablas y graficas de
acuerdo a la variable (nombre, edad, sexo,
domicilio), Unidad de Salud, tipo de paciente
(enfermo, contacto, tosedor), nimero de muestra y
tiempo de emision de resultados posterior a su
recepcion, observacion referida en la solicitud si la
muestra fue rechazada y motivo de dicha accion; se
evaluo la calidad de la infraestructura, insumos de
laboratorio y el procedimiento de la baciloscopia al
interior del laboratorio mediante instrumento de
medicion.

Resultados

Para el ambito retrolectivo, se llevd a cabo el
andlisis de 513 baciloscopias registradas en la
bitacora del laboratorio, de estos, 141 fueron
procesadas para control del Tratamiento Acortado
Estrictamente Supervisado (TAES) y 372 para
diagnostico.



Figura.- 1 Total de Baciloscopias realizadas en el laboratorio de Micobacteriosis
2020
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Figura 2 Baciloscopias de seguimiento al tratamiento, realizadasen el
laboratorio de Micobacteriosis en 2020

Figura 3 Baciloscopias para diagnostico realizadas en el laboratoriode
Micobacteriosisen 2020
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Figura 1 total de baciloscopias registradas en bitacora del
laboratorio; Figura 2 Baciloscopias de seguimiento al
tratamiento; Figura 3 Baciloscopias para diagnostico en
2020. Fuente: Bitacora de Laboratorio de Micobacteriosis
2020 del Centro de Salud Dr. Pedro Escobedo de Municipio
Querétaro

De 372 procedimientos realizados con objeto
de estudio, 318 pertenecian a Centros de Salud de
Jurisdiccion Sanitaria No.l Querétaro y 54 a otros
establecimientos de salud.

Figura 4 Distribucion de productividad por Centro de Trabajo
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Figura 4 Productividad del Laboratorio de Micobacteriosis
distribuida por Centros de Trabajo que enviaron
especimenes para su analisis durante el 2020. Fuente:
Bitacora de Laboratorio de Micobacteriosis 2020 del Centro
de Salud Dr. Pedro Escobedo de Municipio Querétaro

Respecto a calidad de las muestras recibidas
en el laboratorio de Micobacteriosis durante el 2020,
99.3% fueron adecuadas y el 0.62 % inadecuadas.

Figura 5 Calidad de la muestra
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Figura 5 Calidad de la muestra con la que fueron recibidos
los especimenes en el Laboratorio de Micobacteriosis para
su analisis en 2020. Fuente: Bitacora de Laboratorio de
Micobacteriosis 2020 del Centro de Salud Dr. Pedro
Escobedo de Municipio Querétaro



Las 49 Unidades de Salud del Primer Nivel
de Atencion pertenecientes a Jurisdiccion Sanitaria
No. 1, enviaron al laboratorio, especimenes para ser

analizados con objeto de determinar TB-P: Ver tabla
1.

La productividad de las Unidades de Salud,
fue de 6.48 = 7.25 muestras para ser analizadas en
promedio; el 24.4% de los Centros de Salud,
enviaron una sola muestra para su procesamiento.

Los registros de edad se distribuyeron por
quinquenio observando que el grupo de los 21 a 65
afios fue el predominante.

Figura 6. Distribucion de la productividad por Grupo de Edad

B3] 33
o 2
23 23

14 E

GRS Gl R W O S S S
» &

Figura 6 Distribucion de baciloscopias por grupo de edad
distribuida por quinquenios. *No fueron incluidos los
menores de 5 afos debido a que este grupo de edad no
expectora y para su analisis baciloscopico se requiere otro
tipo de especimenes. Fuente: Bitacora de Laboratorio de

Micobacteriosis 2020 del Centro de Salud Dr. Pedro
Escobedo de Municipio Querétaro
Hubo mayor proporcion de muestras

analizadas pertenecientes al sexo femenino 56.9%
(181) en comparaciéon con hombres 43.1% (137).

Figura 7. Distribucion de la productividad por
Sexo

Figura 7 Distribucion de baciloscopias por Sexo registradas

en 2020. Fuente: Bitdcora de Laboratorio de
Micobacteriosis 2020 del Centro de Salud Dr. Pedro
Escobedo de Municipio Querétaro

Las Unidades Médicas del Municipio

Querétaro enviaron el mayor nimero de especimenes
para detectar casos de TB-P seguidas de las unidades
de los municipios Corregidora, el Marqués vy
Huimilpan.

Figura 8. Distribucion de la productividad por Municipio y Resultado
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Figura 8 Distribucion de productividad por region
geografica (Municipios de Jurisdiccién Sanitaria No.1 del
Estado de Querétaro) 2020. Fuente: Bitdcora de
Laboratorio de Micobacteriosis 2020 del Centro de Salud
Dr. Pedro Escobedo de Municipio Querétaro



De las muestras enviadas para diagndstico
87.1% pertenecian a sujetos tosedores y el 12.9% a
contactos de personas con diagnéstico de TB-P.

Figura 9. Tipo de paciente

Contacto
12.9%

Figura 9 Distribucion de productividad por tipo de paciente
a quien se investiga el diagnoéstico de Tuberculosis
Pulmonar  Fuente: Bitacora de  Laboratorio de
Micobacteriosis 2020 del Centro de Salud Dr. Pedro
Escobedo de Municipio Querétaro

El 98.1% de los resultados de las muestras
procesadas, se entregaron en menos de 24 horas
posteriores a su recepcion, solo el 1.9% no cumplid
con el procedimiento de la normatividad aplicada.

Figura 10. Entrega Oportuna de Resultados
No Cumplen 1.9%

Figura 10. Entrega Oportuna de Resultados (menos de 24 hrs
posteriores a la recepcion de la muestra en laboratorio) a
Unidades de Salud que solicitaron el estudio microscopico de
los especimenes. Fuente: Bitacora de Laboratorio de
Micobacteriosis 2020 del Centro de Salud Dr. Pedro
Escobedo de Municipio Querétaro

Para analizar la calidad del procedimiento, se
utilizé el instrumento de medicion nombrado
“Evaluacion de la calidad en el procedimiento de la
baciloscopia para detectar casos de TB-P”
fundamentado en la normatividad del Manual para el
Diagndstico Bacterioldgico de la Tuberculosis de la
OPS 2008 y Manual de Procedimientos
Estandarizados para la Vigilancia Epidemiolégica de
las Micobacteriosis.

El espacio fisico del laboratorio y los
insumos indispensables para el procesamiento de la
baciloscopia al interior del laboratorio cumplieron
con el 83.3 y 77.7% respectivamente, (establecido en
el Manual para el Diagnostico Bacterioldgico de las
Micobacteriosis de la OPS).

Para el procedimiento de la baciloscopia, se
cumpli6 con el 91.1 % de la calidad.

Tabla 2

Porcentaje de cumplimiento en la calidad de los
procedimientos inherentes al estudio microscépico de los
especimenes “Baciloscopia”.

1.3 Recepcion y manejo de la muestra 96.4
1.4 Fijacion de la muestra 90.6

1.5 Tincién de la muestra 87.2

1.6 Lectura 90.7

1.7 Emision de resultados 90.7
Porcentaje de Cumplimiento 91.1

Tabla 2 Promedio de cumplimiento de la calidad en
las acciones inherentes al procedimiento de la baciloscopia
en el Laboratorio de Micobacteriosis del C.S Dr. Pedro
Escobedo en 2020.

Discusion

La TB constituye una de las enfermedades
infectocontagiosas mas importantes en el mundo,
causada por MTB, que afecta a grupos vulnerables



principalmente, incrementando la morbilidad y
mortalidad, sin embargo es curable en gran
proporcién si se trata a tiempo. A pesar de los
grandes esfuerzos que se han realizado para su
control, continua diagnosticandose un nimero
importante de casos mediante el proceso sistematico
de deteccion. El personal sanitario tiene el objetivo
principal, iniciar el estudio clinico y solicitar la
muestra para el analisis microscopico de los casos
probables con la intencion de realizar el diagndstico
de TB-P oportunamente.

Durante el afio 2020 se suscitd un evento
atipico, los efectos de la pandemia por el SARS-
COV2 que dieron lugar a la disminuciéon de la
productividad en la busqueda de casos de TB-P
mediante baciloscopia, tal y como lo menciona
Comella del Barrio (2021) “la pandemia ha llevado a
suspender los Sistemas de Salud de rutina en casi
todos los paises, experimentando interrupcion de
servicios para las tres principales prioridades en
salud VIH/sida, TB y Malaria™; ante esto, México
no ha sido la excepcion, las medidas de contencion
llevadas a cabo por instituciones de salud como
respuesta a la eventualidad, fueron la reasignacion de
personal y equipo de atencion médica, dichas
acciones, estan afectando los programas de atencion
y prevencion de la TB. Sin embargo, a pesar de lo
anterior, se logro el objetivo de la presente
investigacion, la determinacion de los procesos de
calidad, estructura, procesos y resultados segun
“Avedis Donabedian”.

El porcentaje obtenido en relacion a la
calidad del procedimiento en la baciloscopia fue del
91.1%, superior al porcentaje minimo determinado
por expertos para este trabajo, por otro lado, se
obtuvo un mejor resultado en contraste con los
resultados de Mossisa (2016) en centros de
microscopia privados del 75.5% 2.

En base al Manual para Diagnostico
Bacteriologico de la Tuberculosis de la OPS, algunos
aspectos no se cumplen, por ejemplo: en
infraestructura, el sitio se encuentra proximo a la
entrada principal, exponiendo el interior a corrientes
de aire y movimiento de personas, debido a que las

dimensiones (4.5 x 3 mts) son limitadas para el area
operativa como administrativa; no se cuenta con
campana de extraccion para vapores y aerosoles, se
dispone de extractor de aire con -caracteristicas
domésticas que no reemplaza la funcion del equipo,
incrementando el potencial riesgo bioldgico para el
personal que labora en las instalaciones; insumos:
carecen de batas guardapolvo exclusivas para cada
trabajador que realice baciloscopias, varillas de
vidrio o soporte de material inoxidable para sostener
12 laminillas portaobjetos durante la tincion, pinza
para manipulacion de frotis, por ultimo, la caducidad
de colorantes y reactivos quimicos se encuentra
vencida en su mayoria.

En relacion al procedimiento, existen
oportunidades de mejora en la recepcion y manejo de
la muestra, como son, desinfeccion de la caja
transportadora de muestras posterior a su recepcion
en el laboratorio, procedimiento indispensable para
evitar que el recipiente sea fomite.

En el procedimiento de extendido y fijacion
de la muestra, el laboratorista utilizd bata guarda
polvo debido a que no cuenta con dicho equipo de
proteccion; ocasionalmente los recipientes que
contienen la muestra, no concluyen el tiempo
minimo de reposo (20 minutos) para iniciar las
actividades de fijacion y el extendido en porta
objetos y este ultimo, no es tomado con pinza
manipuladora fijacion sobre la flama.

La calidad de la tincion con técnica de Ziehl
Neelsen arrojo6 resultados por debajo de lo esperado
87.2%, similares a los obtenidos por Sardifias M.
(2016) “87.6% de cumplimiento en la calidad de la
tincion”!®. Al realizar la tincién, es sumamente
importante utilizar la técnica adecuada y contar con
material indispensable, pues ésta puede influir en
gran medida en la calidad de la lectura y ser causa de
resultados falsos positivos o negativos. Durante la
revision del procedimiento, no se contd con varillas
de material inoxidable y ocasionalmente se utilizd
diferente instrumental a lo recomendado para
manipular portaobjetos.



Respecto a la lectura de extendidos, se
encontraron fallas técnicas, en 52% de los
procedimientos evaluados no fue girado el revolver
del microscopio para retiro de la laminilla colocada
en la platina y en 97% de las observaciones no fue
limpiada la lente de inmersion, oportunidades de
mejora que podran atenderse en actividades de
supervision.

El 50% de los resultados enviados no fue
entregado en el tiempo establecido en la
normatividad nacional ¢ internacional (24 horas
posteriores a la recepcion de la muestra) sin
embargo, no supero las 48 horas; actualmente se
dispone de una plataforma nacional del Sistema de
Vigilancia Epidemioldgica de Tuberculosis de la
Direccion General de Epidemiologia, en la que
puede registrarse el resultado en tiempo real a todas
las Unidades de Salud de los diferentes niveles de
responsabilidad.

Las deficiencias obtenidas en el presente
estudio estan relacionadas por carencia de equipo y
material de laboratorio principalmente. Para mejorar
la calidad del diagnostico de la TB-P es importante
que el personal se encuentre entrenado previamente
y utilice los insumos necesarios al realizar el examen
directo.

Conclusiones

La calidad del procedimiento de Ia
baciloscopia emanado del Manual para el
Diagndstico Bacteriologico de la Tuberculosis de la
OPS es una cualidad imprescindible para asegurar
que la informacion de los reportes sean exactos,
altamente confiables y reproducibles.

El examen microscépico (baciloscopia) sigue
siendo la técnica mas apropiada, asequible y de largo
alcance para la busqueda de casos de TB-P activa. El
Programa de Control de TB en la entidad, debera
extender la revision de los procedimientos al resto de
laboratorios periféricos de Micobacteriosis y al
Laboratorio Estatal de Salud Publica, para mejorar

las habilidades y eficiencia de los procesos de
supervision.

Las actividades realizadas en la presente
investigacion, ayudaron a recabar valiosos elementos
de gestion, que tendran como objeto, mejorar las
condiciones fisicas del laboratorio, dotar de equipo y
material de bioseguridad al personal encargado de
procesar los especimenes, con la finalidad de
disminuir riesgos biologicos, por otro lado, se
llevaran a cabo acciones para incrementar la calidad
de los procedimientos que per se, cuentan con dicha
cualidad en proporcion aceptable.

El estudio dard pauta a realizar otro tipo de
investigaciones con objeto de mejorar los procesos
administrativos u operativos inherentes a la
deteccion de casos de TB.
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Sin datos

C.S Alfajayucan

C.S Amazcala

C.S Chichimequillas

C.S La Gotera

C.S Jofrito

C.S Miranda

C.S Navajas

C.S La Noria

C.S Presa de Bravo

C.S San Jose Buenavista

C.S Tlacote

C.S La Cafada

Caravana Palo Alto

C.S El Milagro

C.S La Negreta

C.S San Pedro

C.S Santa Maria Magdalena

C.S Carrillo

C.S Loma Bonita

C.S San Miguelito

C.S San Pedrito

C.S Jurica

C.S Ceja de Bravo

C.S El Colorado

C.S San Miguel Lazaro Cardenas

C.S San Pablo

C.S San Pedro Martir
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C.S Atongo

C.S San Jose de los Olvera

C.S Huimilpan

C.S Palo Alto

C.S San Antonio

C.S Santa Barbara

C.S Santa Rosa Jauregui

C.S Los Cues

C.S Menchaca

C.S Satélite

C.S Menchaca Norte 9
C.S Apapataro 10
C.S La Piedad 10
C.S Los Angeles 12
C.S Joaquin Herrera 17
C.S Jesus Maria 18
C.S Lazaro Cardenas 18
C.S Emiliano Zapata 19
C.S Los Olvera 24
C.S Lomas de Casa Blanca 25
C.S Pedro Escobedo 33

Tabla 1 Tabla de frecuencia, Numero de muestras de esputo enviadas por Unidades de Salud
del Primer Nivel de Atencion al Laboratorio de Micobacteriosis para su analisis
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Resumen

La presencia de polimorfismos de nucleétido unico
(SNP), en genes pertenecientes a rutas metabolicas
reguladoras del apetito, como la via de la
proopiomelanocortina, pueden ser factores de riesgo
para el desarrollo de obesidad y otras enfermedades
cronico no transmisibles y otras enfermedades
metabdlicas. El objetivo del presente trabajo fue
determinar frecuencias génicas de una poblacion
joven mexicana, de genes pertenecientes a la via de la
melanocortina, asi como precisar el papel de los SNPs
frente a distintos marcadores clinicos de obesidad. De
una muestra de 650 participantes del programa
SUSALUD-UAQ y previamente genotipificados, se
obtuvieron antecedentes heredofamiliares, datos
antropométricos y bioquimicos; y se realizaron
analisis de t de Student para determinar las
caracteristicas generales de la poblacion; se
determinaron frecuencias alélicas y genéticas por
medio del complemento de Microsoft Excel
GenALEX ; asi como pruebas de Chi? para determinar
la asociacion entre marcadores clinicos y variantes de
los genes MC4R (rs2229616 y rs34114122); POMC
(rs934778, rs7591899 y rs28932472) y PCSK1
(rs13169290, rs6889272, rs17392686, rs6232,

rs1498928 y rs156026) de los cuales se observaron
asociados a variaciones en el indice de masa corporal,
% de grasa corporal, glucosa, colesterol de baja
densidad (LDL) y antecedentes heredofamiliares de
hipertension arterial y enfermedad cardiovascular.
Existe asociacion entre SNPs de los genes MC4R,
PCSK1ly POMC con marcadores clinicos de
obesidad.

Palabras clave: Obesidad, via de la melanocortina,
MC4R, PCSK1, POMC.

Summary

The presence of single nucleotide polymorphisms
(SNPs) in genes belonging to appetite regulatory
metabolic pathways, such as the proopiomelanocortin
pathway, can be risk factors for the development of
obesity and other chronic non-communicable diseases
and other metabolic diseases. The objective of this
work was to determine gene frequencies of a young
Mexican population of genes belonging to the
melanocortin pathway, as well as to specify the role
of SNPs against different clinical markers of obesity.
From a sample of 650 participants of the SUSALUD-
UAQ program and previously genotyped, hereditarily
antecedents, anthropometric and biochemical data
were obtained; and Student’s t analyzes were carried
out to determine the general characteristics of the
population; allele and genetic frequencies were
determined using the Microsoft Excel GenALEX add-
in; as well as Chi2 tests to determine the association
between clinical markers and variants of the MC4R
genes (rs2229616 and rs34114122); POMC
(rs934778, rs7591899 and rs28932472) and PCSK1
(rs13169290, rs6889272, rs17392686, rs6232,
rs1498928 and rs156026) of which were observed
associated with variations in the body mass index (%
of low body fat, glucose, cholesterol LDL) and a
family history of high blood pressure and
cardiovascular disease. There is an association
between SNPs of the MC4R, PCSK1 and POMC
genes with clinical markers of obesity.

Key words: Obesity, melanocortin pathway, MC4R,
PCSK1, POMC.
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Introduccion

La obesidad es un trastorno en el que se presenta una
acumulacion excesiva o una distribucion anormal de
grasa, es considerada uno de los problemas de salud
mas frecuente a nivel mundial (Mayoral et al., 2020).
En la actualidad hay diferentes metodologias que nos
permiten saber si una persona es obesa o no, una de
ellas es el indice de Masa Corporal (IMC), en el cual,
un individuo podria ser catalogado como obeso al
presentar un valor mayor o igual a 30 kg/m? (Nordang
etal., 2017). A pesar de que el IMC es un gran modelo
de referencia, éste no nos permite realizar una
discriminacion basada en el porcentaje de grasa, es
por ello que, existen individuos cuyos valores de IMC
son considerados normales (IMC= 18.5-24.9 kg/m?)
pero presentan una acumulacion de grasa en el area
abdominal, la cual, es provocada por un consumo
excesivo de calorias y una baja actividad fisica, a este
tipo de obesidad se le conoce como obesidad central.
(Bendall et al., 2018). La obesidad y el sobrepeso son
la causa de muerte de mas de 2.8 millones de personas
al afio, tan s6lo en México, la obesidad es tomada en
cuenta como la principal preocupacion de salud
publica. Para 2018, el 36.1 % de los adultos
mexicanos tenian obesidad (basado en el IMC),
mientras que el 81.6 % de todos los adultos
presentaban obesidad central (Barquera & Rivera,
2020; Mohammed, Sendra, Lloret, & Bosch, 2018).
La obesidad se puede considerar una enfermedad
metabdlica y sus preocupaciones no sélo se enfocan
en el exceso de grasa en el cuerpo, sino a los distintos
desordenes que se pueden desencadenar a travées de
ello, dentro de los cuales se presenta el higado graso,
la diabetes mellitus tipo 2, problemas ortopédicos,
asma, apnea  del suefio, enfermedades
cardiovasculares, entre otros (Aceves-Martins,
Llaurado, Tarro, Sola, & Giralt, 2016). Durante los
ultimos afios se han buscado diferentes causas que
puedan conllevar a que un paciente sea obeso. Se han
observado mutaciones en genes relacionados al
metabolismo y al apetito en humanos, por ello, la
identificacion de polimorfismos de nucledtido unico
(SNP) en este tipo de rutas, especialmente la de la
leptina y la de la melanocortina, han sido de principal
interés para los investigadores (Singh, Kumar, &
Mahalingam, 2017).

La ruta de la melanocortina esta regulada bajo la
produccién en los adipocitos de leptina (LEP) y su
receptor (LEPR) ubicado en las neuronas del nucleo
arcuato del hipotalamo. LEP induce la expresion de la
proopiomelanocortina  (POMC), este péptido es
precursor de las hormonas alfa y beta estimuladores
de melanocito (o/B-MSH), las cuales se forman por la
degradacion de POMC mediante la prohormona
convertasa 1 (PCSK1) y otras enzimas especificas,
a/B-MSH son reconocidas por el receptor 4 de
melanocortina (MC4R) de las neuronas del nucleo
paraventricular del hipotalamo, esta sefial permite que
el cuerpo tenga una sensacién de saciedad y un
incremento en el uso de energia (Ayers et al., 2018;
Fairbrother, Kidd, Malagamuwa, & Walley, 2018;
Nordang et al., 2017). Las principales mutaciones que
han presentado una correlacion con pacientes con
obesidad se encuentran en los genes LEP, LEPR,
POMC, PCSK1, y MC4R (Singh et al., 2017).
Debido a la premisa anterior, en este trabajo se
evaluaron las asociaciones de variantes genéticas de
MC4R, POMC y PCSK1 en mexicanos joévenes con
marcadores clinicos relacionados con obesidad.

Metodologia

Se utilizd una base de datos con variables clinicas y
genéticas de 650 individuos (hombres y mujeres). A
partir de la base de datos se obtuvieron las frecuencias
alélicas de cada variante genética (2 variantes para el
gen MC4R, 6 para PCSKI y 3 para POMC) y se
relacionaron con distintos marcadores clinicos
utilizando el paquete multiplataforma para Excel,
GenAlEx (Genetic Analysis in Excel) version 6.5.
Los marcadores clinicos que se tomaron en cuenta

fueron los antecedentes heredofamiliares de la
diabetes mellitus tipo 2, de enfermedades
cardiovasculares, de hipertension arterial, de

sobrepeso u obesidad, asi como su circunferencia de
cintura, indice cintura cadera, indice cintura estatura,
porcentaje de grasa corporal, IMC, niveles de glucosa,
de colesterol, de triglicéridos, de HDL y de LDL.

Para la determinacién de las frecuencias alélicas y
genéticas se se cuantifico y analizé la cantidad de
homocigotos y heterocigotos presentes para la
muestra. Finalmente se utilizo el software estadistico
Statistical Package for the Social Sciences IBM



(SPSS) version 26, para el andlisis estadistico de
asociacion por medio de tablas dinamicas, donde se
obtuvo la razén de momios e intervalo de confianza
(95%).

Resultados y discusiones

De la poblacion evaluada se observaron diferencias
estadisticas significativas en variables como la talla,
el peso, circunferencia de cintura (CC), el indice
cintura-cadera (ICC), el inidice de masa corporal
(IMC), % de grasa corporal, glucosa, triglicéridos,
colesterol total y colesterol de baja densidad (LDL)
tal como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion (continda).
Sexo N Promedio | D.E. valor
dep
Edad Mujer 331 19.10 | 1.81 031
(afios) Hombre 307 1958 | 348 |
Talla Mujer 326 | 159.61 | 6.31 000
(cm) Hombre | 306 | 17154 | 7.05
Peso Mujer 324 1.77 0.08
(k) 0.00
9 Hombre 302 1.84 0.07
Mujer 327 1.89 0.06
CC (m) 0.00
Hombre 307 1.92 0.06
Muijer 327 -0.10 0.04
IcC 0.00
Hombre 307 -0.06 0.03
Mujer 324 -0.73 0.14
ICE 0.59
Hombre 306 -0.72 0.13
IMC Mujer 321 1.36 0.07
0.02
(Kg/im2) Hombre 303 1.37 0.07
Grasa Mujer 315 | 3132 | 726
Corporal 0.00
(%) Hombre 297 21.20 8.02
Glucosa Mujer 306 8188 843
0.00
(mg/dL) Hombre 283 84.83 | 857
Triglicéri Mujer 302 193 | 0.20
dos 0.00
(mgIdL) Hombre 279 1.98 0.23
Colester Mujer 306 | 15714 | 273
ol 0.90
(mg/dL) Hombre 281 | 156.85 | 30.6
HDL Mujer 303 1.71 0.11
0.00
(mg/dL) Hombre 283 1.67 0.10

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion (continda).
Sexo N | Promedio | D.E. CELET
de p

LDL Mujer 304 1.91 0.12
0.42

(mg/dL) Hombre 280 192 | 0.12

CC= Circunferencia de cintura; ICC= Indice cintura-cadera; ICE=
indice cintura-estatura; IMC= indice de masa corpora; HDL=
Colesterol de alta densidad; LDL= Colesterol de baja densidad.
p< 0.05 por andlisis de t de student.

Esta diferencia en las variables se ha adjudicado a las
diferencias biologicas entre hombres y mujeres, asi
como habitos y estilos de vida difentes entre los sexos
(Maycotte-Cervantes et al., 2020).

En el presente trabajo se analizaron las frecuencias
genéticas de acuerdo al modelo domimante, el cual
consiste en utilizar el genotipo homocigoto de
referencia como normal (Dominante) y el
heterocigoto y homocigoto del SNP como recesivo;
en la tabla 2 se pueden observar las frecuencias
genéticas de las variantes estudiadas.

Tabla 2. Frecuencias genéticas (continda).
GEN SNP GENOTIPO Frecuencia (%)
Dominante | CC 98.6
rs2229616
Recesivo | CT/TT 14
MC4R
Dominante| TT 96.4
rs34114122
Recesivo | GG/TG 3.6
Dominante | GG 77
rs13169290
Recesivo | AA/GA 23
Dominante | TT 97.1
rs6232
Recesivo | CT/TT 29
Dominante | CC 474
rs271923
Recesivo | TT/CT 52.6
PCSK1
Dominante | AA 294
rs156026
Recesivo | GG/AG 70.6
Dominante | GG 69.4
rs1498928
Recesivo | AA/IGA 30.6
Dominante | AA 98.8
rs17392686
Recesivo | GG/AA 1.2




Tabla 2. Frecuencias genéticas (continla).
GEN SNP GENOTIPO Frecuencia (%)
Dominante| TT 92.6
rs6889272
Recesivo | CC/TC 74
Dominante | GG 435
rs28932472
Recesivo | CC/GC 56.5
Dominante | GG 96.9
POMC | rs7591899
Recesivo | AA/GA 3.1
Dominante | AA 57.4
rs934778
Recesivo | GG/AG 42.6

En la Tabla 3 se muestran los resultados que se
obtuvieron a partir del analisis estadistico de los SNPs
del gen MC4R. En un estudio en poblacion de Arabia
Saudita se observo que el polimorfismo rs2229616 se
asocid 16.19 veces con el riesgo de diabetes mellitus
tipos 2 (DM2) (Bakhashab et al., 2020); del mismo
modo en el presente trabajo muestra que la presencia
del polimorfismo es un factor de riesgo en la
poblacion estudiada (OR= 6.322, p=0.05). Por otro
lado, el polimorfismo rs34114122, del mismo gen, no
mostrd resultados estadisticamente significativos en
el presente estudio, sin embargo en otros estudios se
ha asociado con efectos en la produccién de la
hormona ghrelina, encargada de procesos de
regulacion de la saciedad (Cole et al., 2010).

Por su parte, los péptidos derivados de POMC son de
principal importancia en la via de la melanocortina, la
deficiencia de ellos afecta en la sensibilidad de
insulina, especificamente el SNP rs934778 se ha
asociado a DM2 (Zeng et al., 2019). En la Tabla 4
podemos ver que dicho polimorfismo se present6
como un factor de proteccién respecto al IMC vy al
porcentaje de grasa (OR=0.694 y 0.629
respectivamente. Por otro lado, el SNP rs7591899 no
se catalogé como un factor de riesgo o proteccion, ya
gue no se presentaron resultados significativos
estadisticamente, asi mismo, a nuestro entender, no
existen publicaciones que hayan encontrado una
relacion entre dicho polimorfismo y el desarrollo de
obesidad.

Tabla 3. Andlisis estadistico sobre la relacion entre los factores
morfolégicos SNP del gen MC4R en la poblacién general
SNP Marcador clinico OR I.C. p

AHF-DM2 1.589 | 0.306-8.252 | 0.579
AHF-ECV 0.455 | 0.054-3.81 0.457
AHF-HTA 1.79 | 0.345-9.295 | 0.483
AHF-Sobrepeso 0.648 | 0.144-2917 | 0.325
Cireunferenciade | o 365 | 0,044-3.056 | 0.333

Cintura
= ICC 0.986 | 0.976-0.996 | 0.906
g ICE 0219 | 0.026-1826 | 0.123
% %Grasa Corporal 0.171 | 0.020-1.425 | 0.064
IMC 0.331 | 0.040-2.767 | 0.283
Glucosa 6.322 | 0.716-55.828 | 0.058
Colesterol 0.987 | 0.978-0.997 | 0.439
Triglicéridos 0.651 | 0.078-5.461 0.69
HDL 1.336 | 0.296-6.025 | 0.706
LDL 0.988 | 0.979-0.997 | 0.568
AHF-DM2 118 | 0.464-3.001 | 0.727
AHF-ECV 1186 | 0.438-3.137 | 0.731
AHF-HTA 1.07 | 0.431-2654 | 0.885
AHF-Sobrepeso 0.864 | 0.354-2.105 | 0.747
Circunferenciade | o731 | 0262-2.039 | 0547

Cintura
N ICC 0.968 | 0.953-0.984 | 0.857
S ICE 1.09 | 0.445-2.668 | 0.851
% %Grasa Corporal 1.161 | 0.465-2.898 | 0.749
- IMC 0344 | 0.100-1.189 | 0.078
Glucosa 0.972 | 0.959-0.986 | 0.499
Colesterol 0.785 | 0.101-6.081 | 0.816
Triglicéridos 0.903 | 0.253-3.222 | 0.875
HDL 1.067 | 0.382-2.977 | 0.902
LDL 1.467 | 0.186-11.548 | 0.714

AHF-DM2= Antecedente heredofamiliar de diabetes mellitus tipo 2;
AHF-ECV= Antecedente  heredofamiliar ~de enfermedades
cardiovasculares; AHF-HTA= Antecedente heredofamiliar de
hipertencion arterial; CC= Circunferencia de cintura; ICC= indice
cintura-cadera; ICE= indice cintura-estatura; IMC= indice de
masa corpora; HDL= Colesterol de alta densidad; LDL=
Colesterol de baja densidad. Se determiné el valor de p por
andlisis de Chi? (p< 0.05) y se calcularon las razones de momio
(OR) y 95% del intervalo de confianza (I.C.).



Respecto al SNP rs28932472 del gen POMC no se
observo alguna correlacion entre la presencia del
polimorfismo y el factor de riesgo o de proteccién
(Tabla 4), a pesar de ello, algunos trabajos publicados
con anterioridad han reportado una influencia de este
polimorfismo con mayores niveles de LDL y mayor
riesgo de obesidad en nifios, especificamente de una
poblacion brasilefia conformada por nifios y
adolescentes (Queiroz et al., 2015).

Tabla 4. Andlisis estadistico sobre la relacion entre los factores
morfolégicos SNP del gen POMC en la poblacién general (continua)
SNP Marcador clinico OR I.C. p

AHF-DM2 0.853 | 0.618-1.178 | 0.335
AHF-ECV 0.828 | 0.578-1.186 | 0.303
AHF-HTA 0.959 | 0.697-1.320 | 0.798
AHF-Sobrepeso 1.099 | 0.801-1.507 | 0.559
Cireunferenciade | g7 | 050-1.150 | 0.246

Cintura
- ICC 0427 | 0.386-0.472 | 0.247
E ICE 0.837 | 0.608-1.152 | 0.275
% %Grasa Corporal 0.629 | 0.455-0.869 | 0.005
IMC 0.694 | 0.493-0.977 | 0.036
Glucosa 1.059 | 0.389-2.884 | 0.91
Colesterol 0.782 | 0.420-1.458 | 0.439
Triglicéridos 0.742 | 0491-1.122 | 0.156
HDL 0.838 | 0.595-1.180 | 0.311
LDL 0.71 0.311-1.619 | 0413
AHF-DM2 0.91 0.383-2.163 | 0.832
AHF-ECV 1296 | 0.519-3.236 | 0.577
AHF-HTA 0.849 | 0.361-1.995 | 0.707
AHF-Sobrepeso 1.043 | 0.444-2.449 | 0.924
Cireunferenciade | 4 575 | 05263001 | 059

Cintura
- ICC 0.966 | 0.951-0.982 | 0.852
% ICE 1.342 | 0.573-3.144 | 0.496
% %Grasa Corporal 0.846 | 0.346-2.072 | 0.715
IMC 0617 | 0.223-1.709 | 0.349
Glucosa 1.951 | 0.245-15.542 | 0.52
Colesterol 1.331 | 0.299-5.922 | 0.707
Triglicéridos 1.322 | 0.471-3.712 | 0.595
HDL 0.954 | 0.375-2.429 | 0.921
LDL 0.965 | 0.949-0.980 | 0.329

Tabla 4. Andlisis estadistico sobre la relacién entre los factores
morfolégicos SNP del gen POMC en la poblacién general (continua)
SNP Marcador clinico OR I.C. p

AHF-DM2 0.916 | 0.663-1.267 | 0.597
AHF-ECV 1.084 | 0.758-1.550 | 0.657
AHF-HTA 1.016 | 0.738-1.398 | 0.925
AHF-Sobrepeso 1124 | 0.820-1.541 | 0.469
Circunferenciade | 4 19 | 08451675 | 0319

Cintura
o ICC 0.567 | 0.526-0.612 | 0.383
§ ICE 0.94 | 0.683-1.293 | 0.705
% %Grasa Corporal 0.935 | 0.678-1.289 | 0.681
- IMC 1.133 | 0.807-1.589 | 0.471
Glucosa 0.928 | 0.341-2.526 | 0.883
Colesterol 1.136 | 0.613-2.103 | 0.685
Triglicéridos 1.262 | 0.836-1.906 | 0.267
HDL 0.772 | 0.550-1.084 | 0.135
LDL 0.606 | 0.275-1.334 | 0.209

AHF-DM2= Antecedente heredofamiliar de diabetes mellitus tipo 2;
AHF-ECV=  Antecedente  heredofamiliar de enfermedades
cardiovasculares; AHF-HTA= Antecedente heredofamiliar de

hipertencion arterial; CC= Circunferencia de cintura; ICC= Indice
cintura-cadera; ICE= indice cintura-estatura; IMC= indice de
masa corpora; HDL= Colesterol de alta densidad; LDL=
Colesterol de baja densidad. Se determiné el valor de p por
analisis de Chi? (p< 0.05) y se calcularon la razones de momio
(OR) y 95% del intervalo de confianza (I.C.).

En la tabla 5 se presentan los resultados estadisticos
que se obtuvieron de los SNPs correspondientes al
gen PCSK1, se puede observar que el polimorfismo
rs13169290 es un factor de riesgo relacionado a los
antecedentes heredofamiliares de hipertension arterial
(OR=1.549) y a los niveles de LDL (OR=2.342). A
nuestro entender no hay publicaciones referentes a la
relacién de este polimorfismo con algun factor
antropomeétrico, por lo que se consideré como un SNP
que deberia investigarse a mayor profundidad.

El polimorfismo rs6232 del gen PCSK1 se presento
como un factor de riesgo relacionado a antecedentes
heredofamiliares de enfermedades cardiovasculares,
este SNP ha sido asociado con anterioridad a un
mayor riesgo de obesidad tanto en nifios como en
adultos (Jarvela et al., 2019). Probablemente no se
presentaron los resultados esperados en los
marcadores de porcentaje de grasa e IMC por el
tamafio de nuestra muestra.



De acuerdo a nuestra investigacion bibliométrica, no
se encuentran registros de publicaciones relacionadas
a los SNPs rs6889272, rs17392686, rs1498928,
rs156026 ni rs271923.

Tabla 5. Andlisis estadistico sobre la relacién entre los factores
morfolégicos SNP del gen PCSK1 en la poblacion general
(contintia)

SNP Marcador clinico OR I.C. p
AHF-DM2 0.941 | 0.643-1.377 | 0.775
AHF-ECV 1.054 | 0.692-1.604 | 0.805
AHF-HTA 1.549 | 1.049-2.283 | 0.027
AHF-Sobrepeso 0.733 | 0.505-1.605 | 0.103
Clrownferendiade | 0,926 | 06181387 | 0.708
intura
S ICC 0.777 | 0.741-0.814 | 0.814
% ICE 0.969 | 0.666-1.412 | 0.871
% %Grasa Corporal 0.906 | 0.619-1.324 | 0.609
- IMC 0.792 | 0.527-1.188 | 0.259
Glucosa 1.653 | 0.564-4.847 | 0.355
Colesterol 1.829 | 0.955-3.505 | 0.065
Triglicéridos 0.9988 | 0.608-1.607 | 0.962
HDL 0.979 | 0.652-1.471 | 0.919
LDL 2.342 | 1.036-5.295 | 0.036
AHF-DM2 3.198 | 0.581-17.595 | 0.158
AHF-ECV 0.725 | 0.131-3.992 | 0.71
AHF-HTA 1.41 0.282-7.041 0.674
AHF-Sobrepeso 1154 | 0.231-5.762 | 0.861
Circunferenciade | 5 735 | 0327.22.879 | 0.333
Cintura
~ ICC 0.986 | 0.976-0.996 | 0.906
% ICE 4576 | 0.48-38.237 | 0.123
€ |  %GrasaCoporal | 2427 | 0.467-12.605 | 0.276
IMC 3.022 | 0.361-25.266 | 0.283
Glucosa 0.99 | 0.981-0.998 | 0.681
Colesterol 0.989 0.980-998 0.474
Triglicéridos 1.277 | 0.148-11.032 | 0.824
HDL 0.278 0.05-1.53 0.116
LDL 0.989 | 0.981-0.998 | 0.597
Q AHF-DM2 0.631 | 0.039-10.142 | 0.743
% 8 AHF-ECV 0.996 | 0.990-1.002 | 0.393
® AHF-HTA 1005 | 0.998-1.013 | 0.232

Tabla 5. Anélisis estadistico sobre la relacion entre los factores

morfolégicos SNP del gen PCSK1 en la poblacion general

(continua)
SNP Marcador clinico OR I.C. p
AHF-Sobrepeso 0.867 | 0.054-13.926 | 0.92
Clroierendade | 9218 | 0.138-35.646 | 0.564
intura
ICC 0.996 | 0.991-1.002 | 0.95
ICE 1.33 | 0.083-21.353 | 0.84
%Grasa Corporal 1.04 | 0.065-16.705 | 0.978
IMC 2.01 | 0.125-32.291 | 0.615
Glucosa 0.997 | 0.992-1.001 | 0.813
Colesterol 0.996 | 0.991-1.001 | 0.681
Triglicéridos 0.996 | 0.990-1.002 | 0.475
HDL 0.995 | 0.987-1.002 | 0.288
LDL 0.996 | 0.992-1.001 | 0.761
AHF-DM2 0.622 | 0.265-1.457 0.27
AHF-ECV 2.873 | 1.222-6.757 | 0.012
AHF-HTA 1.255 | 0.519-3.036 | 0.614
AHF-Sobrepeso 0.863 | 0.369-2.021 | 0.734
Crowlerendade | 169 | 074080 | 0238
intura
ICC 0.966 | 0.951-0.982 | 0.852
§ ICE 1.216 | 0.509-2.905 0.66
i %Grasa Corporal 1258 | 0.535-2.958 | 0.597
IMC 0.933 | 0.375-2.326 | 0.882
Glucosa 0.969 | 0.955-0.983 | 0.472
Colesterol 0.967 | 0.952-0.982 | 0.211
Triglicéridos 1532 | 0.535-4.384 | 0.423
HDL 1.809 | 0.707-4.629 0.21
LDL 0.968 0.954-983 0.355
AHF-DM2 1.155 | 0.458-2.913 | 0.76
AHF-ECV 1.018 | 0.361-2.871 | 0.973
AHF-HTA 1.023 | 0.406-2.578 | 0.962
AHF-Sobrepeso 2.017 | 0.784-5192 | 0.138
S Clrowlerendade | 0769 | 02981983 | 0.585
<
» ICC 0.97 0.956-0.985 | 0.861
ICE 1.3 0.505-3.349 | 0.585
%Grasa Corporal 1.64 0.65-4.312 0.281
IMC 0.851 0.33-2.194 0.738

Glucosa 0.969 | 0.955-983 | 0.472




Tabla 5. Andlisis estadistico sobre la relacion entre los factores
morfolégicos SNP del gen PCSK1 en la poblacion general
(continua)

SNP Marcador clinico OR I.C. p
Colesterol 0.967 | 0.952-0.982 | 0.211
Triglicéridos 1.283 | 0.365-4.505 | 0.697
HDL 0.553 | 0.216-1.415 | 0.21
LDL 0.968 0.954-983 0.355
AHF-DM2 0.809 | 0.569-1.152 | 0.24
AHF-ECV 0.839 | 0.574-1.226 | 0.364
AHF-HTA 1 0.709-1.412 | 0.999
AHF-Sobrepeso 0.934 | 0.664-1.313 | 0.69%4
Cireunferenciade | 799 | 0557.1.146 | 0.222
Cintura
© ICC 0.704 | 0.665-0.744 | 0.516
% ICE 0.988 | 0.701-1.393 | 0.944
% %Grasa Corporal 1.005 | 0.712-1.419 | 0.975
IMC 0.985 | 0.686-1.416 | 0.936
Glucosa 0.729 | 0.261-2.038 | 0.545
Colesterol 1.646 | 0.798-3.394 | 0.173
Triglicéridos 1.038 | 0.671-1.606 | 0.868
HDL 1.244 0.86-1.8 0.247
LDL 1.9 0.705-5.121 | 0.197
AHF-DM2 1.015 | 0.598-1.724 | 0.955
AHF-ECV 0.825 | 0.467-1.458 | 0.508
AHF-HTA 0.957 | 0.566-1.620 | 0.871
AHF-Sobrepeso 0.886 | 0.526-1.49 | 0.647
Crowlerendade | og71 | 050615 | 0618
intura
- ICC 0.905 | 0.88-0.931 0.746
§ ICE 1.079 | 0.636-1.831 | 0.777
% %Grasa Corporal 1.105 | 0.653-1.871 | 0.709
IMC 0.971 0.558-1.69 | 0.917
Glucosa 0495 | 0.137-1.789 | 0.274
Colesterol 2722 | 0.643-11.513 | 0.157
Triglicéridos 1.069 | 0.550-2.078 | 0.844
HDL 0.88 | 0.512-1.512 | 0.644
LDL 1426 | 0.329-6.183 | 0.634

AHF-DM2= Antecedente heredofamiliar de diabetes mellitus tipo 2;
AHF-ECV=  Antecedente  heredofamiliar de enfermedades
cardiovasculares; AHF-HTA= Antecedente heredofamiliar de
hipertencion arterial; CC= Circunferencia de cintura; ICC= indice
cintura-cadera; ICE= Indice cintura-estatura; IMC= Indice de

masa corpora; HDL= Colesterol de alta densidad; LDL=
Colesterol de baja densidad. Se determind el valor de p por
andlisis de Chi? (p< 0.05) y se calcularon las razones de momio
(OR) y 95% del intervalo de confianza (I.C.).

Conclusiones

Se encontré que el polimorfismo rs2229616 en
nuestra poblacion fue un factor de riesgo relacionado
a la concentracion de glucosa, a pesar de que
anteriores estudios lo plantearan como un factor de
proteccién contra DM2 y obesidad.

El polimorfismo rs934778 del gen POMC resultd ser
un factor de proteccion en relacion al IMC vy al
porcentaje de grasa. Se propuso explicar este evento
con la previa asociacion a la diabetes que se le habia
adjudicado.

De manera innovadora se propuso al SNP rs13169290
del gen PCSK1 como un polimorfismo que tiene
efectos de riesgo sobre hipertension arterial y niveles
de LDL.

La identificacion del polimorfismo rs6232, del gen
PCSK1, como un factor de riesgo a antecedentes
heredofamiliares de enfermedades cardiovasculares,
enriquece la caracterizacion previa del polimorfismo
como un factor de riesgo para el desarrollo de
obesidad.

La propuesta de nuevos polimorfismos como factores
de riesgo o de proteccion para el desarrollo de
obesidad nos permite abrir nuevos campos de
investigacion y la bdsqueda de nuevos tratamientos
para el cuidado de la obesidad y sus enfermedades
relacionadas.
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Resumen

Objetivo: Determinar la asociacion entre el grado de
conocimiento de su enfermedad del paciente con
hipertension arterial y su apego al tratamiento.
Material y métodos: Estudio observacional, analitico,
transversal, comparativo. El calculo de tamafio de
muestra con férmula cuyo objetivo es comparar dos
proporciones, n=315. Muestreo no probabilistico por
conveniencia donde se incluyeron a todos los
pacientes con diagndstico confirmado de hipertension
arterial de ambos sexos adscritos a la UMF-9 y
pacientes que aceptaron participar en el estudio y que
firmaron el consentimiento informado, se excluyeron
pacientes con otras comorbilidades, se eliminaron a
los pacientes que contestaron de manera parcial
cualquiera de los instrumentos aplicados en el
presente estudio, las variables estudiadas fueron
adherencia, conocimiento, sexo, edad, afios de
enfermedad, estado civil, estado laboral, nivel
educativo, el analisis estadistico fue determinado con

chi cuadrada y t de student. Se respetaron los aspectos
éticos. Resultados: no se encontrd asociacion entre el
conocimiento de la hipertension arterial con el apego
al tratamiento (chi2=2.16; p=0.87); ya que se
encontrd que tanto los que conocen su enfermedad
58.9%, como los que no conocen su enfermedad
66.9%, no presentd una significancia estadistica.
Conclusidn: en este estudio no se encontro asociacion
entre grado de conocimiento sobre hipertension
arterial y su de adherencia al tratamiento en pacientes
hipertensos.

Palabras clave: hipertension arterial, Conocimiento,
adherencia, adultos, asociacion.

Abstract

Obijective: To determine the association between the
degree of knowledge of patients with hypertension
about their disease and their adherence to treatment.
Material and methods: Observational, analytical,
cross-sectional, comparative study. Sample size
calculation with formula whose objective is to
compare two proportions, n=315. Non-probabilistic
sampling by convenience where all patients with a
confirmed diagnosis of arterial hypertension of both
sexes assigned to the UMF-9 and patients who agreed
to participate in the study and who signed the
informed consent form were included; patients with
other comorbidities were excluded, The variables
studied were adherence, knowledge, sex, age, years of
illness, marital status, employment status, educational
level, and the statistical analysis was determined with
chi-square and Student's t-test. Ethical aspects were
respected. Results: no association was found between
knowledge of arterial hypertension and the variable:
adherence to treatment (chi2=2.16; P=0.87); since it
was found that both those who know their disease
58.9%, and those who do not know their disease
66.9%, did not present statistical significance.
Conclusion: there is no association between the
degree of knowledge about hypertension and
adherence to treatment in hypertensive patients.

Key words: hypertension, knowledge, adherence,
adults, association.
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Introduccion

Debido a la problematica social que constituye la
hipertension arterial, lo esperado es que las personas
afectadas tengan conocimiento sobre su enfermedad,
pero esto difiere en diversas poblaciones. Por tal
motivo, tener conocimiento sobre la patologia
facilitaria a una mayor adherencia al tratamiento para
un mejor control de la presién arterial y asi disminuir
la tasa de morbilidad y mortalidad que puede
ocasionar la hipertension, sin embargo, esto no
siempre se cumple.

Objetivo General

Determinar la asociacion entre el grado de
conocimiento de su enfermedad del paciente con
hipertension arterial y su apego al tratamiento.

Hipotesis

La asociacion de pacientes hipertensos con un grado
de conocimiento alto y la adherencia al tratamiento se
espera en menos del 65 por ciento y la prevalencia de
pacientes hipertensos con un grado de conocimiento

bajo y la adherencia al tratamiento se espera en mas
del 35 por ciento.

Metodologia

Estudio  observacional, analitico, transversal,
comparativo. El calculo de tamafio de muestra con
formula cuyo objetivo es comparar dos proporciones,
n=315. Muestreo no probabilistico por conveniencia
donde se incluyeron a todos los pacientes con
diagnodstico confirmado de hipertension arterial de
ambos sexos adscritos a la UMF-9 y pacientes que
aceptaron participar en el estudio y que firmaron el
consentimiento informado, se excluyeron pacientes
con otras comorbilidades, se eliminaron a los
pacientes que contestaron de manera parcial
cualquiera de los instrumentos aplicados en el
presente estudio, las variables estudiadas fueron
adherencia, conocimiento, sexo, edad, afios de
enfermedad, estado civil, estado laboral, nivel
educativo, el analisis estadistico fue determinado con

chi cuadrada y t de student. Se respetaron los aspectos
éticos.

Resultados

Se estudiaron 315 pacientes, en donde no se encontrd
asociacion entre el conocimiento de la hipertension
arterial con el apego al tratamiento (chi2=2.16;
p=0.87); ya que se encontrd que tanto los que conocen
su enfermedad 58.9%, como los que no conocen su
enfermedad 66.9%, no presentd una significancia
estadistica, ya que de los pacientes con conocimiento
de su enfermedad, el 41.1% tienen adherencia al
tratamiento y de los pacientes sin conocimiento de la
enfermedad el 33.1% se adhiere al tratamiento.

Cuadro VII.6 Adherencia en su tratamiento de los

pacientes con hipertension arterial

n=158 con alto conocimiento

157 con bajo conocimiento

Adher Alto grado de Bajo grado de
encia conocimiento conocimiento
X
Frecuencia % Frecuencia % 2
2
1
Si 65 41.1 52 331 6
No 93 58.9 105 66.9

Prueba de X2 significativa cuando p es menor o igual a
0.05

Fuente: Encuestas aplicadas a los pacientes con
hipertension arterial, de la UMF 9, IMSS, Querétaro. Del

21 de julio del 2020 al 31 de diciembre del 2021.

Conclusiones

En este estudio no se encontrd asociacion entre grado
de conocimiento sobre hipertension arterial y su de
adherencia al tratamiento en pacientes hipertensos.
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Resumen

El bisfenol A (BPA) es un componente de los
empaques destinados a la industria alimentaria. Es
considerado un disruptor enddcrino por promover la
progresion de estadios de cancer coldnico debido al
dafio en el material genético. Por otro lado, la
quercetina (Q) es un flavonoide anticancerigeno que
regula vias de sefializacion proapoptéticas; por lo que
su presencia podria mitigar el dafio causado por el
BPA, evitando la progresion del cancer de colon. El
objetivo fue evaluar el efecto de la quercetina y su
extracto fermentado (FQ) sobre células transformadas
de colon humano tratadas con BPA. La viabilidad
celular (VC) se midié por MTT para determinar la
concentracion  inhibitoria media (ICso) bajo
tratamiento con Q y FQ en ceélulas HT-29 y en
coexposicién con BPA. Tratamientos: Q, BPA
(4.4uM, concentracion tolerable permitida), Q+BPA,
FQ y FQ+BPA. Se evalu6 necrosis por LDH, ciclo
celular por citometria de flujo y se evalud la expresion
de genes de la via de sefializacion de p53 mediante RT
gPCR. LalCsode Qy FQ fue de 160.63uM y 15.98%,
respectivamente. Estas concentraciones reducen la
VC también en células expuestas a BPA Qy Q+BPA
indujeron arresto del ciclo celular en la fase GO/G1y
FQy FQ+BPA en la fase S. BPA redujo la VC en un
10% por necrosis. Q, Q+BPA, FQ, FQ+BPA
regularon positivamente genes involucrados con
apoptosis e inhibicion del ciclo celular y
negativamente genes antiapoptoticos. El efecto

anticancerigeno de quercetina se sostiene incluso en
presencia del disruptor BPA en células HT-29.

Palabras clave. Quercetina, cancer de colon,
bisfenol a.

Abstract

Bisphenol A (BPA) is a component of packaging
destined for the food industry. It is considered an
endocrine disruptor for promoting the progression of
stages of colon cancer due to damage to the genetic
material. On the other hand, quercetin (Q) is an
anticancer flavonoid that regulates pro-apoptotic
signaling pathways; so its presence could mitigate the
damage caused by BPA, preventing the progression
of colon cancer. The objective was to evaluate the
effect of quercetin and its fermented extract (FQ) on
transformed human colon cells treated with BPA. Cell
viability (CV) was measured by MTT to determine
the mean inhibitory concentration (ICso) under
treatment with Q and FQ in HT-29 cells and in co-
exposure with BPA. Treatments: Q, BPA (4.4uM,
tolerable concentration allowed), Q + BPA, FQ and
FQ + BPA. Necrosis by LDH, cell cycle was
evaluated by flow cytometry and the expression of
genes of the p53 signaling pathway was evaluated by
RT qPCR. The ICs for Q and FQ was 160.63uM and
15.98%, respectively. These concentrations reduce
CV also in cells exposed to BPA. Q and Q + BPA
induced cell cycle arrest in the GO / G1 phase and FQ
and FQ + BPA in the S phase. BPA reduced VC by
10% due to necrosis. Q, Q + BPA, FQ, FQ + BPA
positively regulated genes involved with apoptosis
and cell cycle inhibition and negatively antiapoptotic
genes. The anticancer effect of quercetin is sustained
even in the presence of the BPA disruptor in HT-29
cells.

Key Words. Quercetin, colon cancer, bisphenol a
Introduccion

El término disruptor enddcrino se aplica a un grupo
de moléculas exdgenas que interfieren en la sintesis
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de las hormonas, su metabolismo y funcién tanto en
el hombre como en los animales (Diamanti-
Kandarakis et al., 2009). Los hay de origen sintético
y natural, a este Gltimo se le denomina fitoestrogeno
y estd representado por los flavonoides. Estos son
compuestos no esteroideos cuya produccion es el
resultado del metabolismo secundario de las plantas
que forman parte de la dieta del ser humano. Los
flavonoides se sintetizan en las plantas mediante la via
metabolica acetato-malonato o fenilpropanoide, de la
cual, su estructura general resultante es C6-C3-C6 con
funcién fenilbenzopirano (Buer etal., 2010). Los
alimentos en los que podemos encontrar a los
flavonoides son en frutas y verduras, el té, la cocoa, el
vino, entre otros (Nikoli¢ et al., 2017).

La funcion de los fitoestrogenos dentro de las plantas
no es hormonal, sino que actian como defensa frente
al estrés, radiacion UV y a microorganismos debido a
su actividad antifangica, antibacterial, antiviral y
antioxidante (Izaguirre et al., 2006). El ingreso de los
fitoestrogenos es mediante la dieta consumida por el
humano y es en el cuerpo donde van a ejercer los
metabolitos su efecto bioldgico estrogénico. Cuando
los alimentos son consumidos por las personas los
fitoestrogenos son incorporados tanto en su forma
agliconada o glucosilada. La absorcion de los
flavonoides por el intestino delgado varia de un 0 a
60%, dependiendo de la estructura del flavonoide en
cuestion, de su union con azlcares y del consumo
total de flavonoides en la dieta, el cual varia
considerablemente entre paises (Verkasalo etal.,
2001). Tras la absorcion del compuesto este
experimenta metabolizacion por las enzimas de fase
Il presentes principalmente en higado y conjugando
su estructura que son facilmente eliminables mediante
la orina con una vida media de 2 a 8 horas. Sin
embargo, los fitoestrégenos no metabolizados pueden
alcanzar diferentes tejidos donde son capaces de
desencadenar respuestas bioldgicas, incluyendo
aquellas en las que participan las hormonas.

Por otro lado, también se han sintetizado
industrialmente disruptores como el bisfenol a (BPA),
el cual se obtiene a partir de la condensacién de dos
moléculas de fenol con una molécula de acetona en
presencia de acido clorhidrico (Vandenberg et al.,

2009). El BPA se ha convertido en un componente
clave en la fabricacion de muchos materiales
incluyendo botellas de plastico reusables, biberones,
bebidas enlatadas (Geens et al., 2011). Sin embargo,
debido a que el BPA es capaz de desprenderse de los
materiales bajo condiciones de temperatura y pH,
puede migrar a los alimentos (Bolli et al., 2008), y por
consecuencia, los consumidores incorporan este
quimico a su cuerpo encontrandose presente en la piel,
saliva y sangre (Braun etal., 2011; Van Landuyt
etal., 2011).

Desde hace varios afios se ha investigado el efecto de
los disruptores estrogénicos en diversos modelos
bioldgicos en un contexto fisioldgico y patoldgico. A
pesar de que el tejido coldnico no ha sido estudiado a
fondo en relacién con los xenoestrogenos, estudios
demuestran que los disruptores enddcrinos exogenos
podrian activar o inhibir sefiales intracelulares
esenciales para la proteccion contra enfermedades
como el céncer de colon o bien promover su
aparicion. En la mucosa del tejido colonico sano el
receptor estrogénico alfa (ERa) se expresa
minimamente a diferencia del receptor estrogénico
beta (ERP) (Campbell-Thompson etal.,, 2001).
Durante el desarrollo del cancer de colon la expresion
de los subtipos 1 y 2 del ERPB se ha observado
disminuido, lo que lo ha sefialado como un buen
candidato para ser utilizado como blanco de diversas
terapias contra el cancer (Campbell-Thompson et al.,
2001). La actividad estrogénica de los fitoestrogenos
se debe a la similitud estructural con el 17-B-estradiol
y su afinidad por los receptores estrogénicos o y B
(ERa y ER, respectivamente) (Shanle & Xu, 2011).
Esta afinidad con actividad agonista o antagonista,
dependiente de la estructura y de la concentracion del
compuesto, ha sido observada débilmente en
comparacion al estradiol, ademas se ha determinado
que algunos compuestos muestran una afinidad
selectiva entre el ERa y el ERpB (L6rand et al., 2010).
Los fitoestr6genos son capaces de interaccionar con
los Era y ERpP imitando la accion del estradiol e
induciendo la muerte celular apoptética. Tal es el caso
de la quercetina, la cual es capaz de inducir la
activacion de p38 en células de cancer de colon DLD-
1y esto a su vez promover la activacion de caspasa-



3, la escision la proteina PARP posterior muerte
celular (Bulzomi et al., 2012).

En cuanto al BPA y su asociacion con el cancer de
colon los reportes indican que esté agente en células
de epitelio de colon normal NC460 a concentraciones
micromolares promueve la migracién de células por
la estimulacion de la expresion y actividad de MMP-
9 mediada por REP, sugiriendo posibles riesgos de
desarrollo de cancer (Shi et al., 2016). Ademas, en
celulas de cancer de colon SW480 sometidas a
diferentes concentraciones nanomolares de BPA, se
encontro que este quimico logré modular 56 proteinas
involucradas en la proliferacion celular y el estrés
oxidativo, observandose un aumento en la migracion
celular e invasion, ocasionando la transformacion de
las transiciones epiteliales a mesenquimales y el
aumento de la expresion del factor de transcripcion
Snail, un marcador de progresion tumoral (Chen et al.,
2015). A pesar de la importancia que pudiera tener el
BPA en el colon, la informacion acerca de esta
alteracion no es suficiente y, por lo tanto, su
mecanismo de accién hasta el momento no es
totalmente claro. En vista de su uso vigente, se han
buscado moléculas principalmente de origen vegetal
como los polifenoles que ayuden a reducir su efecto
toxico. Por todo lo anterior el objetivo de este estudio
fue evaluar el efecto de la quercetina y su extracto
fermentado en células de cancer de colon expuestas a
BPA.

Metodologia

Fermentacion gastrointestinal in vitro.

Esta técnica utilizada de acuerdo con lo descrito por
Campos-Vega y col. (2009), es un método de
fermentacion de la microbiota intestinal humana para
estimar los efectos de la digestion de la quercetina en
el colon que representa un modelo de intestino grueso
simulado. Se utilizo como fuente bacteriana un
inéculo fecal humano obtenido de voluntarios sanos
normo peso, sin antecedentes de enfermedades
gastrointestinales sin haber consumido antibidticos
tres meses previos a la toma de la muestra.
Brevemente, las fermentaciones se realizaron por
duplicado en un bafio de agua a 37 °C. Se utilizé

rafinosa como control para el azucar fermentable en
las mismas condiciones. Se llenaron tubos esteériles
con 9 ml de medio de cultivo basal estéril. Se
prepararon suspensiones fecales homogeneizando 2 g
de heces frescas con 18 ml de tampon fosfato de sodio
0.1 M, pH 7. Los tubos que contenian la mezcla de
medio de cultivo basal se inocularon con 1 ml de
suspensiones fecales, y 1 gramo de quercetina
previamente sometida a digestion gastrointestinal,
excepto a los blancos. Las muestras se agitaron con
vortex durante 30 segundos y se colocaron en un bafio
de agua a 37 °C. Al final de cada tiempo de
fermentacion, se evalud el pH de la muestra (6, 12 y
24 h). La fermentaciéon se detuvo colocando los tubos
en un congelador a -70 °C.

Viabilidad celular y determinacion de la 1Cso.

La viabilidad de la linea celular de cancer de colon
HT-29, obtenida de la ATCC, fue evaluada mediante
el ensayo colorimétrico de MTT. Se sembraron 5x103
células por pozo en microplaca estéril de 96 pozos en
medio de cultivo adicionado con suero fetal bovino
(FBS) al 10%. A las 24h de incubacion el medio fue
sustituido por diferentes concentraciones de
quercetina (40-180uM) disueltos en medio con FBS
al 2%, también se incluyd control negativo de células
sin tratamiento. Se colocd nuevamente a incubacion
por 48h. Después de la incubacion se retiré el medio
y se adicionaron 200pul de solucion MTT a cada pozo,
incubandose nuevamente por 1h a 37°C. Pasado el
tiempo se removid el sobrenadante y se afiadieron
200pul de DMSO a cada pocillo, dejandose a
temperatura ambiente durante 10min antes de la
lectura a una longitud de onda de 540nm en
espectrofotometro de ELIZA (Thermo scientific®,
multiscan GO). El célculo del porcentaje de viabilidad
se obtuvo con la siguiente ecuacion. %viabilidad
celular: (DOYDOc)*100. DO Densidad optica
promedio de los cultivos tratados. DOc: Densidad
Optica promedio del control negativo. El porcentaje de
viabilidad celular se graficd contra la concentracion
del tratamiento para encontrar la dosis inhibitoria
media (ICsg). La concentracion inhibitoria cincuenta
(Clso) se refirio a la concentracion necesaria del
tratamiento para inhibir la sobrevivencia del 50% de
la poblacion celular sometida al tratamiento.



Tratamientos

La variabilidad celular, asi como las siguientes
determinaciones se realizaron bajo los siguientes
tratamientos disueltos en medio con FBS al 2%:
Quercetina a la 1Cso, extracto fermentado de
quercetina a la ICsp, bisfenol a (4.4uM, concentracion
recomendada por la FDA), mezcla de quercetina o su
extracto fermentado con bisfenol a; ademas se incluyé
blanco de fermentacién que corresponde a agua
sometida bajo el mismo procedimiento que las
muestras, control negativo (células sin tratamiento),
control positivo (triton al 1%).

Necrosis celular

La citotoxicidad de las células se evalu6 mediante las
indicaciones descritas en el kit de LDH (ROCHE®,
11644793001). Las células se sembraron en
microplaca estéril de 96 pozos (5x10° células/pozo)
en medio de cultivo adicionado con FBS al 10%. 24
horas después, el medio se sustituydo por los
tratamientos previamente mencionados, incluyendose
un control positivo de tritdn X-100 al 1%. Después de
48 h de incubacion se mezcld 50ul de cada
tratamiento con 100pl del reactivo de LDH y se dejo
por 15min a temperatura ambiente. La absorbancia de
las muestras se midi6 en espectrofotometro a una
longitud de onda de 492nm. El célculo de la actividad
de lactato deshidrogenasa se obtuvo mediante la
siguiente  ecuacion.  %Citotoxicidad: (DOt
DO:)*100/(DOy-DO;). DO:  Densidad  Optica
promedio de los cultivos tratados. DOc: Densidad
oOptica promedio del control negativo. DOp: Densidad
Optica promedio del control positivo.

Cuantificacion del DNA en las fases del ciclo
celular por citometria de flujo

El contenido de DNA en las fases del ciclo celular se
cuantifico siguiendo la metodologia del kit Muse Cell
Cycle Assay (Merck millipore® MCH100101).
Brevemente las células se sembraron en placa de 6
pozos (1x10® células/pozo) en medio de cultivo
adicionado con FBS al 10%. A las 24h de incubacion,
el medio fue sustituido por los tratamientos. Después
de 48 h de incubacion la placa se lavo con 1ml de PBS
1X. Las células adheridas a la caja se cosecharon con

tripsina. Las células tripsinisadas se centrifugaron a
1800rpm durante 5min a 30°C. El sobrenadante se
removio y la pastilla se lava 2 veces con 2ml de PBS
1X. Se centrifugd nuevamente removiéndose el
sobrenadante y la pastilla se resuspendié en 1ml de
etanol frio al 70%. Se incubd por 3h a -20°C. Pasado
el tiempo se centrifugd a 1800rpm durante 5min a -4
°C. La pastilla se lavé 1 vez con 2ml de PBS 1X y
finalmente se resuspendi6 la pastilla en 20 pl del
reactivo incubandose por 30 min. La lectura en el
citometro de flujo fue de 1x10° células (Muse Cell
Analyzer). Los resultados se expresaron en porcentaje
de DNA/100 de células en las cuatro fases del ciclo
celular (GO, G1, S, G2).

Evaluacion de la expresion de genes de la via de
p53 mediante RT qPCR.

Se determind la expresion de genes por medio del
arreglo Human p53 Signaling Pathway (330231
PAHS-027ZA) usando las condiciones mencionadas
en el inserto. Pero primero se extrajo el RNA total de
las células bajo tratamiento empleando membranas de
silica-gel de la marca Jena Bioscience GmbH (Jena,
Germany, PP-210S) y posteriormente se realizo la
sintesis de cDNA empleando el kit Script cDNA de la
marca Jena Bioscience GmbH (Jena, Germany, PCR-
511S). Los resultados fueron analizados en
geneglobe.giagen.com. Los  resultados  son
considerados como  secuencias potencialmente
moduladas si el cambio entre las muestras
provenientes de las células sometidas a tratamiento y
las no tratadas fue mayor de 2 veces (induccion o
inhibicion).

Anélisis estadistico

Los datos se analizaron con el software JMP. Se
realizd un analisis estadistico siguiendo ANOVA y
Tukey-Kramer cuando se identificaron diferencias
significativas entre los grupos o Dunnet cuando se
compararon contra el control negativo o BPA.

Resultados

Los resultados de viabilidad de la linea celular de
cancer de colon humano HT-29 sometidas a
quercetina y su extracto fermentado se muestran en la



figura 1 y 2. El ensayo de MTT reveld que el
porcentaje de viabilidad celular disminuyd dosis-
dependiente del incremento de la concentracion de
quercetina y su extracto fermentado. La IC50 de las
células bajo tratamiento con quercetina y su extracto

fermentado fue de 160.63uM y 15.98%,
respectivamente.
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Figura 1. Curva dosis-respuesta de la quercetina en células de cancer
de colon humano HT-29, después de 48 h de tratamiento. Cada valor
representa el promedio de tres experimentos independientes por
triplicado + ES. Letras diferentes expresan diferencia significativa (P <
0.05), prueba de Tukey. Las células tratadas se normalizaron con el
control negativo (células no tratadas). La concentracion inhibitoria
media o IC, se refiere a la concentracion necesaria del tratamiento

para inhibir la sobrevivencia del 50% de la poblacion celular sometida
al tratamiento.
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Figura 2. Curva dosis-respuesta del extracto de fermentacion de
quercetina en células de cancer de colon humano HT-29, después de
48 h de tratamiento. Cada valor representa el promedio de tres
experimentos independientes por triplicado + ES. Letras diferentes
expresan diferencia significativa (P < 0.05), prueba de Tukey. Las
células tratadas se normalizaron con el control negativo (células no
tratadas). La concentracion inhibitoria media o IC,, se refiere a la
concentracion necesaria del tratamiento para inhibir la sobrevivencia
del 50% de la poblacién celular sometida al tratamiento.

La coexposicion de quercetina 0 su extracto
fermentado con BPA que se muestra en la figura 3,
dio como resultado un porcentaje de viabilidad de
entre 50 - 60%, los resultados indican que el efecto
anticancerigeno de la quercetina predomina sobre los

efectos moleculares inducidos por BPA, debido a que
el BPA por si solo no redujo de manera importante la
viabilidad.
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Figura 3. Efecto de la coexposicion de quercetina o su extracto
fermentado en células de cancer de colon HT-29, tratadas con bisfenol
A. Cada valor representa el promedio de tres experimentos
independientes por triplicado + ES, de las células tratadas con
quercetina 0 su extracto fermentado después de 48 horas. Letras
diferentes por renglon expresan diferencia significativa (P < 0.05),
prueba de Tukey. El blanco corresponde a agua sometida bajo el
mismo procedimiento que las muestras. Las células tratadas se
normalizaron con el control negativo (células no tratadas).

Q+BPA FQ +BPA

El contenido de ADN de las células tratadas con
quercetina sola y en combinacion con el BPA se
muestra aumentado significativamente en la fase
GO0/G1 (figura 4) en comparacion a los demas grupos.
Mientras que las células sometidas a tratamiento con
el extracto fermentado de la quercetina se observan
acumuladas en la fase S. Por otro lado, debido a que
el tratamiento con BPA no muestra ninguna diferencia
significativa en comparacién al control negativo, se
sugiere que la quercetina y su extracto fermentado
promueven la acumulacion de las células con ADN
fragmentado (fase GO/G1 o0 S). Este ensayo demuestra
que la quercetina y su extracto fermentado causan
arresto al ciclo celular individualmente y en
coexposicion con el BPA.
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Figura 4. Nimero de células en las fases de ciclo en células HT-29
tratadas con quercetina y su extracto fermentado en coexposicion con
el bisfenol A. Cada valor representa tres experimentos independientes
por duplicado £ ES, expresados como porcentaje de DNA/ 500 000
células. El blanco corresponde a agua sometida bajo el mismo
procedimiento que las muestras. Los signos expresan diferencia
significativa comparandolos tratamientos contra el grupo BPA (P <
0.05), prueba de Dunnett. G: fase de reposo, G,: 1ra fase de
crecimiento, S: fase de sintesis de DNA, G, 2da. fase de crecimiento,

M: fase de mitosis.

De los tipos de muerte celular que se conocen la
necrosis es un mecanismo de muerte por el cual la
célula se lisa vertiendo su contenido al espacio
extracelular en respuesta de un dafio intenso o
prolongado. El efecto inductor de necrosis de los
tratamientos con quercetina y BPA se observo de
aproximadamente el 20% (figura 5); por su parte las
células bajo tratamiento con el extracto fermentado de
quercetina y su coexposicion con BPA mueren por
necrosis en aproximadamente un 20%, este resultado
podria estar contribuyendo a la disminucion en la
viabilidad celular total de dicha linea celular junto con
la induccidn de otros tipos de muerte. El porcentaje de
citotoxicidad en el control positivo se vio aumentado
debido al dafio letal que muestra el tritdn al 1% sobre
las células HT-29. En cuanto al resultado con BPA, el
porcentaje de muerte por necrosis corresponde al
valor de inhibicion de viabilidad de la figura 3, por lo
cual el porcentaje de muerte celular podria atribuirse
a la muerte por citotoxicidad.
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Figura 5. Efecto citotdxico de la quercetina y su fermentado en células
de cancer de colon HT-29, tratadas con bisfenol A. Cada valor
representa el promedio de tres experimentos independientes por
triplicado £ ES. Los signos expresan diferencia significativa (P < 0.05)
comparandolos tratamientos con el grupo BPA, prueba de Dunnett. El
blanco corresponde a agua sometida bajo el mismo procedimiento que
las muestras. Las células tratadas se normalizaron con el control
negativo (células no tratadas).

Q+BPA FQ + BPA Control

positivo

La regulacion de la expresion de genes de la via de
sefializacion de p53 se muestra en la tabla 1. El
tratamiento con quercetina modul6 negativamente los
genes BIRC5 y MCL1 que realizan procesos
antiapoptéticos, los genes CDC25A, CDK1 vy
CDKN2A, involucrados en la regulacion del ciclo
celular. Mientras que modul6 positivamente el gen
proapoptotico KAS y MYC que es un gen inhibidor
del ciclo celular. Por su parte, el tratamiento con BPA
modulé negativamente los genes BRCAl vy
GADD45A, inhibidores del ciclo celular. La
coexposicion de quercetina y BPA, asi como su
extracto fermentado regularon positivamente los
genes KRAS; mientras que este Gltimo tratamiento
reguld positivamente al gen TNF promotor de la
apoptosis. Finalmente, el extracto fermentado de la
quercetina en coexposicion con el BPA modul6
negativamente a E2F3, un gen con funciones de
inhibicion del ciclo celular, asi como también reguld
positivamente a los genes FASL, TP53AIP1 y TP63
con funciones proapoptdticas, GML y MYOD1
inhibidores del ciclo celular, WT1 supresor de
tumores, KRAS, TNF.

Quercetina BPA Q+BPA | Fermentado | FQ+ BPA
160uM 4.41uM de Q 16%

BIRCS BRCAL KRAS KRAS E2F3
-0.40 -2.67 88.50 70.48 -2.15
CDC25A GADD45A TNF FASLG
-2.06 -14.67 7.80 5.00
CDKl1 GML
-6.22 5.00

CDKN2A KRAS
-9.67 75.71
MCL1 MYODI1
-2.11 5.00

KRAS TNF

40.23 5.00
MYC TP53AIP1

2.06 5.00

TP63

5.00

WT1

5.00

Tabla 1. Expresidén de genes de células HT-29 bajo tratamiento,
regulacion negativa o positiva >2 fold con respecto a las células control
negativo empleando B-Actina, GAPDH, (-2-microglobulina como
housekeeping.



Discusion y Conclusiones

La disminucion de la vialidad celular dependiente del
aumento de la concentracion del tratamiento con
quercetina podria ser debido en parte a su capacidad
antioxidante al ser capaz de donar protones y
electrones y disminuir el estrés oxidativo propio de
células cancerosas (figura 1). Ademas de que este
fitoquimico se ha observado que modula genes que
promueven la muerte celular apoptotica (Bulzom et
al., 2012). La ICso determinada en este estudio es
similar a lo reportado por (Yang et al., 2016). Por otra
parte, el efecto inhibitorio celular del extracto de la
fermentacion de la quercetina podria deberse a la
presencia tanto de quercetina pura como de sus
metabolitos producidos por reacciones entre las
bacterias coldnicas y la quercetina (figura 2) (Serra et
al., 2012). Los metabolitos resultantes dependen del
flavonoide estudiado, en el caso de la quercetina se ha
observado que uno de los metabolitos producidos
principalmente por la microbiota colonica es el
DOPAC (Serra et al., 2012), el cual se ha visto tener
efecto en células de céncer de colon. Hasta el
momento no hay evidencia de la coexposicion de la
quercetina o0 su extracto fermentado con BPA en
tejido col6nico. Un grupo de investigadores
observaron que en células de céncer de ovario el
porcentaje de viabilidad tras la coexposicion del BPA
con el flavonoide  genisteina  disminuy6
drasticamente, debido al efecto antiproliferativo de la
genisteina. Parte del mecanismo que podria estar
implicado en la disminucion de la viabilidad celular
por parte de la quercetina es el arresto al ciclo celular
(Hwang etal., 2012). Comparando los resultados
obtenidos, en un estudio realizado por (Yang et al.,
2016), encontraron que la quercetina a concentracién
entre 100 y 200uM vy durante 48 h de incubacién en
celulas HT-29 aument6 el contenido de ADN en la
fase GO/G1 del ciclo celular en comparacion al
control negativo, por lo que la quercetina a esas
concentraciones muestra un efecto inhibitorio de la
proliferacion en células HT-29 mediante la detencidn
en la fase GO/G1 (figura 3); ademés en este mismo
estudio determinaron que bajo esa misma
concentracion, la quercetina promueve la muerte
celular por apoptosis, proceso que aun debe

confirmarse. En cuanto al extracto fermentado de la
quercetina y su coexposicion con el BPA sobre las
células cancerosas no hay evidencia hasta el momento
que sustenten los posibles mecanismos de accion que
conlleven al arresto del ciclo celular en la fase S. Por
otro lado, la muerte celular por necrosis de las células
sometidas a los tratamientos con quercetina y su
coexposicion con el BPA se ha visto dependiente de
la concentracion y del tiempo de exposicion. En una
investigacion se determind que una concentracion de
100uM de quercetina y bajo la exposicion de 24h en
células HT-29, se obtuvo un porcentaje aproximado
del 5% de muerte por citotoxicidad (figura 4) (Kim
et al., 2014); ademas observaron que el porcentaje de
muerte celular era dependiente de la concentracion y
del tiempo de exposicion. Finalmente, los procesos
anteriormente estudiados podrian ser el resultado de
la modulacion de genes que promuevan el arresto al
ciclo celular y apoptosis por tratamiento con
quercetinay su extracto fermentado y su coexposicion
con BPA. O por otra parte, observarse progresion del
ciclo celular y mecanismos antiapoptéticos bajo
tratamiento con BPA. Estudios han demostrado que la
quercetina es un inhibidor de varias proteinas cinasas
importantes para la progresion del ciclo celular,
debido a la presencia de grupos hidroxilo que hay en
su molécula (Aligiannis, et al., 2001). Aunado a esto
también se ha observado que este flavonoide regula la
actividad de genes y proteinas antiapoptoticas de la
familia de Bcl-2 en particula a MCL-1. En un estudio
realizado por Spagnuolo y col. (2011), encontraron
que el uso de la quercetina provocod la muerte
apoptética de células B aisladas de pacientes con
leucemia linfocitica crénica, por medio de la
regulaciéon negativa de MCL-1 aumentando la
inestabilidad de su ARNm. Ademas, la quercetina
podria estar disminuyendo la viabilidad celular
observada en este estudio por medio de la regulacion
a la baja de MYC y KRAS, los cuales se muestran
alterados en la linea celular HT29 vy, por tanto, le
confieren a la célula mayor capacidad proliferativa.
Esta expresion negativa de KRAS inclusive se
mantuvo con el tratamiento de Quercetina'y BPA. Por
otro lado, el BPA tuvo el efecto contrario a la
quercetina, debido a que promovid el aumento de la
expresion de BRCAL, el cual es un gen supresor de
tumores que tras su alteracion podria acelerar la



proliferacion celular. Estos resultados son similares a
lo reportado por Jones et al., (2010), quienes
observaron que la pérdida de BCRA1 mejora la
proliferacion celular inducida por BPA in vitro e in
vivo. Sin embargo, el BPA a la concentracion de
4.4uM no promovio el aumento de la viabilidad
celular en este estudio por lo que es necesario realizar
ensayos de proliferacion celular. En cuanto al extracto
fermentado de la quercetina y su coexposicion con
BPA, estos regularon el gen KRAS y TNF
posiblemente, por la presencia tanto de la quercetina
como de sus metabolitos aun no evaluados. Al no
observarse en la quercetina pura la regulacién de los
genes que inhiben el ciclo celular como GML vy
MYOD1, o que promuevan la apoptosis como
FASLG, TP53AIP1, TP63, se sugiere que
posiblemente los metabolitos de la quercetina y esta
misma, dentro del extracto, podrian estar actuando
sinérgica 0 antagénicamente para activar vias de
sefializacion que promuevan tanto el arresto al ciclo
celular observado en este estudio, asi como apoptosis
que sera evaluada posteriormente.

Se concluye que el efecto anticancerigeno de
quercetina y extracto fermentado, medido por los
procesos viabilidad celular, necrosis, arresto al ciclo
celular, se sostiene incluso en presencia del BPA en
células HT-29. Ademas, la quercetina y su extracto
fermentado podria estar modulando diferentes genes
involucrados en vias de sefalizacion que
desencadenen procesos como el arresto al ciclo
celular y posterior muerte en su mayoria apoptotica.
Estos resultados permiten continuar con estudios
moleculares y poder esclarecer los mecanismos
protectores de este fitoquimico y su extracto
fermentado en células de cancer de colon sometidas a
BPA.
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Resumen

Se estimo la prevalencia de una mala higiene del
suefio en 217 adultos mayores con insomnio que
acudieron a la unidad de Medicina Familiar N° 16
delegacion Querétaro. Se estableci6 el diagnostico
de insomnio con la aplicacién de la escala Atenas
de insomnio; posteriormente para determinar la
prevalencia de una mala higiene del suefio se
aplico el indice de higiene del suefio modificado
para adultos. Los resultados indicaron que la
prevalencia de una mala higiene del suefio en
adultos mayores con insomnio es de 40.1%., la
cual es estadisticamente diferente a lo reportado en
la literatura. Dentro de la poblacion estudiada: el
estado civil con mayor frecuencia fue el casado/a
con un 69.12% (150), de los cuales el 39.3% (59)
presentaron mala higiene de suefio, el sexo
predominante fue el masculino con un 52% (113),
de los cuales el 38.9% (44) manifestd una mala
higiene de suefio. La escolaridad que mostro
mayor prevalencia fue preparatoria con un 30.41%
(66) de los cuales el 48.4% (32) mostrd una mala
higiene del suefio.

Con los resultados anteriores se estima que el
40.1% de los adultos mayores con insomnio
presentan una mala higiene del suefio. Lo cual
remarca el aspecto multicausal del insomnio. Y de
la misma forma advierte que el abordaje
terapéutico debe abarcar un tratamiento
farmacoldgico y no farmacol6gico; y no limitarse
solo a uno de estos.

Palabras clave: Insomnio; Higiene del suefio;
adultos mayores; Prevalencia.

Summary

The prevalence of poor sleep hygiene was
estimated in 217 older with insomnia who attended
the Family Medicine Unit No. 16, Querétaro
delegation. The diagnosis of insomnia was
established with the application of the Athens
insomnia scale; subsequently, to determine the
prevalence of poor sleep hygiene, the modified
sleep hygiene index for adults was applied. The
results indicated that the prevalence of poor sleep
hygiene in the elder with insomnia is 40.1%.
Which is statistically different from what is
reported in the literature. Within the population
studied: the most frequent civil status was married
with 69.12%, of which 27.18% had poor sleep
hygiene, the predominant sex was male with 52%,
of which 20.27 % manifested poor sleep hygiene.
The schooling that showed the highest prevalence
was high scool with 30.41% of which 14.74%
showed poor sleep hygiene.

With the above results, it is estimated that 40.1%
of the older with insomnia have poor sleep
hygiene. Which highlights the multicausal aspect
of insomnia. And in the same way, it warns that the
therapeutic approach must include
pharmacological and non-pharmacological
treatment; And don't limit to just one of these.

Key words: Insomnia; Sleep hygiene; older;
Prevalence.
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El insomnio se define como “una dificultad
persistente en el inicio del suefio, duracion,
consolidacién o calidad que ocurre a pesar de la
existencia de condiciones adecuadas para llevarlo
a cabo” Venebra, et al , (2015). El insomnio puede
ocurrir aisladamente o con otras condiciones
morbidas como alteracion mental, enfermedades
médicas o uso de sustancias. Bonnet, et al, (2010)
afirma “ En algunos casos hay una causa
identificable que puede actuar como causa
precipitante 'y en otros casos ocurre
episddicamente  coincidiendo con  factores
precipitantes”.

Hablando de prevalencia Valera, et al, (2010)
afirma “el insomnio es la alteracion del suefio mas
comun entre los adultos mayores”. En cuanto al
tratamiento Martinez, et al, (1997) nos dice “en el
adulto mayor deberd incluir al menos uno de los
siguientes  tratamientos: no  farmacoldgico
(Higiene del suefio, terapia cognitiva) Yy
farmacologicos (antihistaminicos,
benzodiacepinas)”. Estos Ultimos se encargan de
eliminar la sintomatologia, mientras que los
primeros promueven el suefio eliminando los
posibles habitos que causas el insomnio.

Es relevante estudiar la higiene de suefio, ya que
entre las causas que con mas frecuencia originan
insomnio se incluyen las debidas a una mala
higiene del suefio.(Medina, et al, (2014).

Obijetivo: Determinar la prevalencia de una mala
higiene del suefio en adultos mayores con
insomnio.

Metodologia

Disefio de la investigacién: Estudio transversal
descriptivo.

La seleccion de la muestra fue por conveniencia, y
estuvo constituida, por adultos mayores que
firmaron el consentimiento informado y que
posterior a la aplicacion de la escala Atenas de
insomnio obtuvieran una puntuacion igual o mayor

a 6 diagnosticandolos con insomnio, para obtener
el tamafio de muestra de 217 adultos mayores con
insomnio (113 masculinos y 104 femeninos) que
acudieron a la Unidad Medica Familiar 16 IMSS
Querétaro, con una media de 70 afios, con un rango
de edad de 60 a 70 afos.

Fueron excluidos los adultos mayores con
insomnio que padecieran deterioro cognitivo que
impidiera la auto aplicacion de los cuestionarios.

Posteriormente se les pidié contestar el indice de
higiene del suefio modificada para adultos para
determinar si contaban con una mala higiene del
suefio.

Los instrumentos aplicados fueron:

Escala Atenas de Insomnio, que de acuerdo a
Nenclares et al (2005).

Cuenta con un alfa de Cronbach de 0.89.
Consta de ocho reactivos en donde las
preguntas del 1-4 valoran el dormir
cuantitativamente, es decir la cantidad de
suefio percibido por el adulto mayor, en
relacién al tiempo para iniciar el suefio,
duracion del suefio, hora del despertar.

La pregunta 5: evalUa la calidad del dormir,
es decir si esta satisfecho con lo que
durmio.

Las pregunta de 6-8: evalua el impacto
diurno. Es decir que consecuencias
presenta durante el dia atribuidas al suefio
que tuvo la noche previa.

Los reactivos se responden en una escala
de 0-3, cero significa ausencia de
problemas y tres la mayor severidad, la
calificacion total se obtiene de la suma de
las calificaciones en cada reactivo, con un
rango de 0 a 24.

Puntuacién de 6 0 méas = insomnio.
Puntuacién menor a 6 = Sin insomnio.

Para determinar la higiene del suefio se utilizé el
indice de higiene del suefio que de acuerdo a
valera, et, al, (2010).



indice de higiene del suefio modificado
para adultos consta de diez preguntas de
realizacion individual, que busca evaluar la
presencia de comportamientos que se han
identificado como irruptores de la higiene
de suefio. A los sujetos se les pide que
indiquen cuan frecuentemente incurren en
comportamientos especificos (siempre,
frecuentemente, alguna vez, raramente,
nunca) asignando un

valor de 4 a 0 respectivamente.

Los puntajes de cada componente se suman
obteniendo una evaluacion global de la
higiene de suefio. Se considera una buena
higiene del suefio con puntuacién de 0-19 y
mala higiene del suefio con puntuacion de
20-40. Posee un lenguaje de facil lectura'y
una puntuaciéon simple al momento de
analizar las respuestas, asi como una
confiabilidad aceptable determinada por un
alfa de Cronbach de 0.7.

Técnicas para el procesamiento de la informacion:
La informacion obtenida a través de los
cuestionarios mencionados se transfirié a una
base de datos en el programa Microsoft Excel 2010
y fueron analizados utilizando el software SPSS
Statistics 17.0. Se empled estadistica descriptiva
(mediana, valores extremos y porcentajes).

Resultados

Este estudio se incluyeron 217 adultos mayores
con insomnio. La mediana de la edad de los
adultos mayores fue de 70 (minimo 60 y

maximo de 98 afios). El 52% (113) de asistentes
fue de sexo masculino y el 48% (104) del sexo
femenino.

Dentro de la poblacion estudiada: el estado civil
con mayor frecuencia fue el casado/a con un
69.12% (150), de los cuales el 39.3% (59)
presentaron mala higiene de suefio, el sexo
predominante fue el masculino con un 52% (113),
de los cuales el 38.9% (44) manifestd una mala
higiene de suefio. La escolaridad que mostro
mayor prevalencia fue preparatoria con un 30.41%
(66) de los cuales el 48.4% (32) mostrd una mala
higiene del suefio. Ver grafico 1y 2.

Tabla 1. Variables sociodemograficas

Porcentaje (%)

Variable Total Mujeres | Hombres
Estado civil
Soltero/a 32 25 /
(14.75%) | (78.12%) | (21.87%)
150
469 1 (549
Casado/a (69.12%) 69 (46%) | 81 (54%)
22 8 14
Vi
ludo/a (10.14%) | (36.36%) | (63.63%)

2 11

Divorciado/a | 13 (5.99%) (15.38%) | (84.61%)

Total 217 (100%)
Escolaridad ‘

Primaria 44 21 23
(20.27%) | (47.72%) | (52.27%)

Secundaria >9 33 26
(27.18%) (55.93%) | (44.06%)

Preparatoria 66 30 36
(30.41%) (45.45%) | (54.54%)

41 14 27

Licenciatura (18.89%) (34.14%) | (65.85%)

Maestria 1 (0.46%) 0 (0%) 1 (100%)
Analfabeta 6(2.76%) | 6(100%) 0 (0%)
Total 217 (100%) |

Grafico 1. Prevalencia de una mala higiene del suefio en las
variables sociodemograficas con mayor frecuencia.
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Separando la prevalencia de una mala higiene del
suefio por sexo, encontramos que los hombres la
presentan en 38.9% (44), y que las mujeres la
presentaron en un 41.3% (43).

Se observando la prevalencia de los hombres con
mala higiene del suefio en relacion con el estado
civil y escolaridad en las siguientes graficas 2 'y 3.

Grafico 2. Hombres con mala higiene del suefio y escolaridad.
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Grafico 3. Hombres con mala Higiene del suefio y estado civil.
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En cuanto a las mujeres la pauta es similar, como
se puede observar el las siguientes graficas 4 y 5.

Grafica 4. Mujeres con mala higiene del suefio y escolaridad.
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Grafica 5. Mujeres con mala higiene del suefio y estado civil.
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La presente investigacion encontr6 una
prevalencia similar de una mala higiene del suefio
tanto en hombres como en mujeres, lo que difiere
de la literatura encontrada, de acuerdo a Ganoza,
et, al, 2018, ya que en esta se reporta una
distribucion mayor en mujeres a consecuencia de
que acuden con mayor frecuencia a centros de
salud.

La mala higiene del suefio se presento con mayor
prevalencia en la escolaridad preparatoria y en los
casados, lo anterior es similar a lo reportado por
Ganoza, et, al, 2018, al ser estas las variables
sociodemograficas mas frecuentes en nuestro
medio.

Aunque la principal causa de insomnio es la mala
higiene del suefio, en este estudio no se encontrd
una mayor prevalencia. Como lo sugiere Ganoza,
et, al, 2018.

Lo cual remarca el aspecto multicausal del
insomnio. Y de la misma forma advierte que el
abordaje terapéutico debe abarcar un tratamiento
farmacoldgico y no farmacoldgico; y no limitarse
solo a uno de estos.
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Resumen

Objetivo: comparar la incidencia de los efectos
adversos entre la primera y segunda dosis de la
vacuna Pfizer/BioNTech en personal de salud.
Material y métodos: estudio transversal analitico
en trabajadores de salud que recibieron la primera
y segunda dosis de la vacuna COVID-19 de

Pfizer/BioNTech. La muestra fue de 540
pacientes. la comparacion del promedio de
sintomas en la primera y segunda dosis se realizd
con la prueba de Wilcoxon para dos poblaciones.
Resultados: los sintomas locales fueron
estadisticamente diferentes entre la primera y la
segunda dosis (Wilcoxon = 2,78, p = 0,005). El
promedio de sintomas sistémicos en la primera
dosis fue estadisticamente superior en los
pacientes con antecedente de COVID-19 que en
aquellos que no lo presentaron (Mann-Withney =
4,36, p = 0,006). Conclusién: hubo diferencia en
la sintomatologia local, siendo mayor en la
primera dosis. Los pacientes con antecedente de
COVID-19 tienen una mayor expresion de
sintomas sistémicos tras la primera dosis.

Abstract

Objective: compare the incidence of adverse
effects between the first and second doses of the
Pfizer/BioNTech vaccine in health workers.
Material and methods: analytical cross-sectional
study in health workers who received both doses
of the COVID-19 vaccine from Pfizer/BioNTech.
The sample consisted of 540 patients. The
comparison of symptoms in the first and second
doses was carried out with the Wilcoxon test for
two populations. Results: the local symptoms
were different between first and second doses
(Wilcoxon = 2,78, p = 0,005). The average
number of systemic symptoms in the first dose
was higher in patients with a history of COVID-
19 than in those who did not present it (Mann-
Withney = 4,36, p = 0,006). Conclusion: there
was a difference in local symptoms, being greater
in the first dose. Patients with a history of
COVID-19 have a higher expression of systemic
symptoms after the first dose.

Palabras clave: vacunacion, covid, adversos.

Keywords: vaccination, covid, adverse.
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En Meéxico el primer caso confirmado de
sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2



(SARS-CoV-2) fue el dia 28 de febrero de 2020.
Posteriormente en marzo del mismo afo, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaro
un estado de pandemia por enfermedad del
coronavirus 2019 (COVID-19), iniciando con esto
las investigaciones para la creacion de la vacuna
que pudiera controlar y erradicar el virus. En el
mes de marzo 2020 comenzd la elaboracion de la
vacuna Pfizer/BioNTech de Estados Unidos de
América y Alemania con base en una molécula
genetica de ARN mensajero (RNAm) siendo
autorizada en un estado de emergencia para su
aplicacion inmediata el 2 de diciembre del mismo
ano (Rodriguez et al).

Esta vacuna se administra por via intramuscular,
el esquema de vacunacion consta de dos dosis con
intervalo de 21 dias minimo entre cada una. Cada
dosis consta de 0.3 ml del contenido diluido del
vial, no se dispone de informacion sobre la
intercambiabilidad de la vacuna Pfizer/BioNTech
con otras vacunas para completar el esquema de
vacunacion, asi que las personas que reciban una
dosis de la vacuna  Pfizer/BioNTech
necesariamente deben recibir la segunda dosis del

mismo proveedor para completar el esquema
(Pfizer).

La vacuna provoca una respuesta inmune al
antigeno S, que protege en contra de COVID-19
con mecanismos de produccion de anticuerpos,
con marcadores directos sobre el mismo virus y
eliminando células ya infectadas (Rodriguez et al). Se
observa gque en una segunda dosis de la vacuna
los linfocitos de memoria especificos para el
antigeno son mucho mas numerosos que los que
se generan tras la primera inmunizacion. En
consecuencia los niveles de anticuerpos
generados por los linfocitos B  son
sustancialmente mayores que los alcanzados tras
la inmunizacion primaria, estos secretan
anticuerpos con una relacion marcadamente
mayor debido al proceso de maduracion de
afinidad, generando una respuesta efectora rapida
en la periferia (efectos advesos locales), asi como
la presentacion de efectos adversos de origen
inmunoldgico de mayor intensidad y precipitacion

(efectos adversos sistemicos) en comparacion con
la primer aplicacion (Eseverri et al).

Las reacciones adversas que se han reportado en
ambas dosis de la vacuna para COVID-19 de
Pfizer/BioNTech son: dolor en el lugar de la
aplicacion, fatiga, cefalea, dolor muscular,
escalofrios, dolor articular, fiebre, edema en el
lugar de la aplicacion, eritema en el lugar de la
aplicacion, nduseas, malestar general vy
linfadenopatia. También se tienen reportadas
reacciones alérgicas graves posteriores a la
administracion de la vacuna en los cuales se
incluyen los siguientes: dificultad para respirar,
edema de la cara, espasmo en garganta,
taquicardia, grave eritema en el cuerpo, mareos y
debilidad (Pfizer et al).

Al mes de marzo del 2021 se tiene un registro de
753,038 personas del area de la salud que
recibieron la primera dosis de la vacuna y
565,423 la segunda dosis, y un total de 9,411
eventos supuestamente atribuibles a vacunacion e
inmunizacion (ESAVI) por esta vacuna (Eseverri et
al).

Es asi que el presente articulo tiene como objetivo
comparar la incidencia entre los efectos adversos
entre la primera y la segunda dosis de la vacuna
Pfizer/BioNTech en el personal de la salud.

Material y métodos

Se realiz6 un disefio transversal analitico en
trabajadores de la salud que recibieron la primera
y la segunda dosis de la vacuna COVID-19 de
Pfizer/BioNTech, el lugar de estudio fue una
institucion de seguridad social de la ciudad de
Querétaro, México, de enero a febrero del 2021.

Se identificaron dos grupos, el primero integrado
por todas aquellas personas que recibieron la
primera dosis de la vacuna COVID-19 y el
segundo grupo esta misma poblacion después de
recibir la segunda dosis de la vacuna.



Se incluyo a todo el personal de salud de 18 a 55
afos que recibio las dos dosis de la vacuna, que
aceptaron participar en el estudio y firmaron el
consentimiento informado.

El tamafio de la muestra se calculd con la férmula
de porcentajes para dos poblaciones, con nivel de
confianza del 95% para una zona de rechazo
(Za=1,64), poder de la prueba de 80% (Zp=0,84),
asumiendo que en la primera dosis el 83%
presentaron sintomas locales (po=0,83) y en la
segunda dosis 77% presentaron sintomas locales
(p1=0,77). El total de muestra calculado fue 540
sujetos.

La técnica muestral fue no aleatoria por casos
consecutivos empleando como marco muestral el
listado de trabajadores de la salud que recibieron
la aplicacion de la vacuna.

Las variables estudiadas incluyeron caracteristicas
sociodemograficas entre ellas edad, sexo,
escolaridad, estado civil y ocupacion. Los efectos
adversos a la aplicacion de la vacuna se
dividieron en locales y sistémicos, fueron
identificados por el entrevistado y se evalu6 su
aparicion en el lapso comprendido desde la
aplicaciéon de la vacuna hasta los primeros siete
dias. Los sintomas locales incluyeron dolor,
enrojecimiento e inflamacion en el sitio de la
aplicacion. Los sintomas sistémicos contemplaron
cefalea, fiebre, fatiga, escalofrios, dolor muscular
y dolor articular. Se identific6 el promedio de
sintomas locales y sistémicos y también se midio
el antecedente de COVID-19 diagnosticado por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

El plan de andlisis estadistico incluyé promedios,
intervalo de confianza para promedios,
porcentajes e intervalo de confianza para
porcentajes. La incidencia de la sintomatologia en
la primera y segunda dosis se compard con
intervalos de confianza para dos porcentajes y la
prueba de z para dos porcentajes; la comparacion
del promedio de sintomas en la primera y segunda
dosis se realiz6 con la prueba de Wilcoxon para
dos poblaciones ya que previo a la aplicacion se
comprobéd la no normalidad de la distribucién de

la variable en la primera dosis, sintomas locales
KW=6,27, p= 0,000; sintomas sistémicos
KW=3,50, p=0,000 y en la segunda dosis
sintomas locales KW=5,45, p=0,000; sintomas
sistémicos KW=3,78, p=0,000.

La comparacion del promedio de sintomas en
pacientes con y sin antecedente de COVID-19, se
realizé con la prueba de Mann Whitney debido a
que en los pacientes con antecedente de COVID-
19 el nimero de sintomas locales no presento
distribucion  normal  (KW=3,10, p=0,000),
tampoco se presentd normalidad en los pacientes
sin antecedente de COVID-19 (KW=5,46,
p=0,000). Este mismo comportamiento se observo

para el numero de sintomas sistémicos en
pacientes con antecedente de COVID-19
(KW=1,67, p=0,007) y en pacientes sin

antecedente de COVID-19 (KW=3,37, p=0,000).

Para recolectar la informacion se identifico al
personal con antecedente de vacunacion y se
acudid intencionadamente al servicio en el que
estaban laborando, se solicito la autorizacion para
aplicar la encuesta con firma del consentimiento
informado y con la informacion recabada se
construyo la base de datos.

El protocolo fue autorizado por el Comité de
Investigacion 'y el Comité de Etica en
Investigacion de la instituciébn de Seguridad
Social.

Resultados

El promedio de edad de la poblacion estudiada es
34,65 afos (IC 95%; 33,68-35,68), predomina el
sexo femenino con 74,4% (IC 95%; 69,9-79,0), la
escolaridad licenciatura 0 mas con 65,1% (IC
95%; 60,1-70,1), la poblacion sin pareja con
58,6% (IC 95%; 53,4-63,8).

El promedio de sintomas locales en la primera
dosis es 1,22 (IC 95%; 1,14-1,30) y en la segunda
dosis 1,10 (IC 95% 1,01-1,18), diferencia
estadisticamente significativa, con valores mas
altos en la primera dosis (Wilcoxon=2,78,
p=0,005). En la primera y segunda dosis



predomind la presencia de un sintoma con 59,1%
(IC 95%; 53,9-64,3) en la primera dosis y 51,7%
(IC 95%; 46,5-56,9) en la segunda dosis. En el
cuadro | se presenta la incidencia por nimero de
sintomas.

Cuadro I. incidencia en el nimero de sintomas locales en la
primera y segunda dosis de la vacuna pfizer/biontech.

; Primera dosis Segunda dosis
Numero
el IC 95% IC 95%
sintomas | Porcentaj Porcentaj
e . . © . .
Inferior | Superior Inferior | Superior
Ninguno 12,9 9,4 16,4 22,7 18,3 27,1
Uno 59,1 53,9 64,3 51,7 46,5 56,9
Dos 20,9 16,6 252 18,4 14,3 22,5
Tres 7,1 4,4 9,8 72 4,5 9,9

IC: intervalo de confianza

En la primera dosis el promedio de sintomas
sistémicos fue 1,66 (IC 95%; 1,49-1,83) y en la
segunda dosis 1,77 (IC 95%; 1,57-1,96), valores
estadisticamente no significativos
(Wilcoxon=1,01, p=0,312). En la primera y en la
segunda dosis la ausencia de sintomas fue la
predominante 32,3% (IC 95%; 27,4-37,2) y
34,5% (IC 95%; 29,5-39,5) respectivamente en
cada dosis. En el cuadro Il se presenta la
incidencia por el nimero de sintomas.

Cuadro Il. Incidencia en el niumero de sintomas sistémicos en la
primera y segunda dosis de la vacuna pfizer/biontech.

85,9% (IC 95%; 81,9-89,9) y en la segunda
75,8% (IC 95%; 70,9-80,7); el edema y el
enritema no presentaron diferencias estadisticas.
En el cuadro 111 se presenta la informacion.

Cuadro lll. Incidencia de los sintomas locales por tipo de sintoma
entre la primera y la segunda dosis de la vacuna pfizer/biontech.

Incidencia (porcentaje)
Sintoma Primer o Segund ® Z p
a dosis o a dosis IS

Dolor en
el sitio de (81,2- (70,4-

aplicacio | 820 88.8) 5.0 79,5) 333 | 0000

n
(22,3- (20,5-

Edema 26,9 315) 25,0 29,5) 0,30 0,382

Eritema 10,3 (7,1-13,5) 10,1 (6,9-13,3) 0,09 0,466

IC: intervalo de confianza

En cuanto a la sintomatologia sistémica no se
demostré diferencia estadisticamente
significativa, sin embargo la incidencia de la
fatiga fue 47.1% (IC 95%,; 41,9-52,3) en la
primera aplicacion y 47,4% (IC 95%; 42,2-52,6)
en la segunda aplicacion; la cefalea también
presento incidencia superior al 40%, en la primera
aplicacion 41,1% (IC 95%; 35,9-46,3) y 36.5%
(IC 95%; 31,5-41,5) en la segunda aplicacién. En
el cuadro IV se presenta la incidencia del resto de
los sintomas sistémicos.

Cuadro IV. incidencia de los sintomas sistémicos por tipo de

sintoma entre la primera y la segunda dosis de la vacuna
Namer Primera dosis Segunda dosis fizer/biontech
ode : : : -
! 1C 95% 1C 95% Incidencia (porcentaje)
P - — 1P = =
smat;)m orjc;:nta Inferio | Superio or;::nta Inferio | Superio Sintoma | Primera IC Segunda IC Z p
r r r r dosis 95% dosis 95%
Ningun . (41,9- (42,2-

o 32,3 27,4 37,2 34,5 29,5 39,5 Fatiga 47,1 52,3) 47,4 52,6) 0,08 | 0,468
Uno 20,6 164 | 248 195 | 153 | 237 cefalea | 411 | @39 | g55 | GLS | o0 | 0105
Dos 20,0 15,8 24,2 15,8 12,0 19,6 46,3) 41,5)

Dolor 309 | @ | a6 | G068 | 135 | 0003
Tres 12,3 8,9 15,7 11,8 8,4 15,2 muscular ’ 35,7) ! 40,6) ’ !
Cuatro 8,0 52 10,8 8,3 54 11,2 D_0|0r 194 (15,3- 230 (18,6- 117 | 0121
- articular ' 23,5) ' 27,4) ' '
Cinco 31 13 4,9 32 14 50 16 1ai-
- Escalofrio 15,4 y 18,1 ! 0,96 | 0,168
Seis 37 1,7 5,7 6,9 42 9,6 19,2) 22,1)
— . i (9,8- (12,5-
IC: intervalo de confianza Fiebre 13,4 17.0) 16,4 203) 1,12 | 0,111

El comportamiento de la sintomatologia local fue
estadisticamente diferente para el dolor en el
lugar de la aplicacion entre la primera y la
segunda dosis, en la primera la incidencia es

IC: intervalo de confianza

El promedio de sintomas locales en la primera
dosis en pacientes con y sin antecedentes de
COVID-19 no fue estadisticamente significativo




(Mann-Whitney=1,39, p=0,163) y el promedio de
sintomas sistémicos en la primera dosis fue
estadisticamente superior en los pacientes con
antecedente de COVID-19 que en aquellos que no
lo presentaron (Mann-Withney= 4,36, p=0,006).
En el cuadro V se presenta la informacion y el
resto de los resultados.

Cuadro V. Promedio de sintomas locales y sistémicos con y sin
antecedente de covid-19.

Sintomas | COVID-19 l

NO ‘ Mann- ‘

COVID-19 whitney
Sintomas locales 1
Promedio 1,31 1,19
Desviacion 1,39 0,163
estandar 0.73 0.76
Sintomas sistémicos 1
Promedio 2,45 1,43
DeS\{lamon 1,92 147 4,36 0,006
estandar
Sintomas locales 2
Promedio 1,13 1,09
DeS\{lauon 0,81 0,83 0,37 0,705
estandar
Sintomas sistémicos 2
Promedio 1,93 1,71
DeS\{lauon 211 174 0,27 0,780
estandar

Discusion y conclusiones

Las vacunas son una forma eficaz de proteger y
disminuir la expresion de enfermedades antes y
despues del contacto con ellas. Estas activan el
sistema inmunoldgico y crean inmunogenicidad
en el organismo. A la fecha aln no existen
estudios concluyentes acerca de los efectos
adversos que la vacuna contra COVID 19 puede
generar o si la previa exposicion a la enfermedad
cambia de alguna manera los efectos de la
vacuna, es por eso que los efectos adversos
posteriores a la vacunacion son objeto de estudio
en esta investigacion (Casas y Mena).

Para evaluar la presencia de los efectos adversos
se utilizo el cuestionamiento directo a los
individuos vacunados, teniendo en cuenta que
pudo presentarse sesgo de memoria y de
percepcion selectiva. Sin  embargo, por la
magnitud del evento, se trabajo con el supuesto de
que seria improbable que estos sesgos se
manifestaran, como se demostr6 en la
metodologia utilizada en estudios clinicos
reportados en la literatura (Pfizer). Se debe
reconocer que el uso del cuestionario en personal

de salud otorga un panorama amplio del
comportamiento de los efectos adversos de la
vacuna en ésta poblacion.

En la poblacion estudiada se encontr6 mayor
incidencia en los sintomas locales en la primera
dosis de la vacuna, siendo el de mayor aparicion
el dolor en el sitio de aplicacién, al igual que lo
reportado en otros estudios clinicos (Pfizer). Este
sintoma es el que prevalecio ante toda la
sintomatologia local, lo que contradice lo escrito
en la literatura que en una segunda dosis los
niveles de anticuerpos generados por los
linfocitos B de memoria son sustancialmente
mayores que los alcanzados tras la inmunizacion
primaria y en consecuencia genera una respuesta
efectora en la periferia, asi como la presentacion
de efectos adversos de origen inmunoldgico de
mayor intensidad y precipitacion (Eseverri et al), de
igual forma va en contra de otros estudios clinicos
donde se afirma que las reacciones parecen ser
maés frecuentes en la segunda dosis y en personas
menores de 55 afios (Casas y Mena). Sin embargo,
esto puede ser explicado por el hecho de que
posterior a la primera dosis la percepcidn
sensorial del dolor se normaliza y esto causa que
al recibir la segunda dosis la sensacion sea menor;
otra argumentacion es debido a errores
programaticos  por  dificultades en el
almacenamiento, transporte o administracion de la
vacuna (Arias et al).

Por otra parte, respecto a la sintomatologia
sistémica se encontré un comportamiento similar
posterior a la aplicacion de ambas dosis de las
vacunas predominando con mayor aparicion los
sintomas de fatiga y cefalea, siendo exactamente
los sintomas de mayor incidencia reportados en
otro estudio (Pfizer), solo mostrando un leve
aumento en la incidencia en comparacion de
ambos. La presentacion de estos sintomas se
explica por la reaccion inmunologica producida
hacia el antigeno con la consiguiente liberacién
de histamina y su intervencion con las funciones
motoras y sensoriales que aparecen en las
primeras 24-48 hrs y que se resuleven en 3 dias
(Casas y Mena), la mayoria de estos sintomas fueron



resueltos en los centros vacunales y se tiene
reportado que solo el 0,40% requiririd
hospitalizacion (Batalla et al).

Adicionalmente, se observo en el estudio la
presencia de sintomas sistémicos en los pacientes
que previamente padecieron COVID-19, ya que
fueron estadisticamente superiores en
comparacion con los que no habian padecido
COVID-19, datos que no se habian reportado
antes en ningun estudio. Solo se tiene el registro
de anélisis clinicos donde se comenta que los
trabajadores sanitarios con antecedente de
infeccion ~ previa  presentaron  titulos de
anticuerpos posvacunacion mas altos que los que
no cuentan con este. Esto obedece a la mayor
expresion de la respuesta efectora tras la previa
exposicion al antigeno (Eseverrietal). A su vez, da la
pauta para establecer mas criterios para la
aplicacion de la vacuna y no solo excluir a las
personas que tengan antecedente de alergias
graves especificamente a la medicacion parenteral
ya que las contraindicaciones de esta solo pueden
minimizar la aparicion de los efectos adversos
mas no erradicarlos (Pfizer), pero esto sera objeto de
investigaciones posteriores.

En conclusion, la diferencia en la sintomatologia
local en especifico el dolor en el sitio de la
aplicacion, se presenta en mayor medida tras una
primera dosis, que en la segunda dosis de la
vacunaciéon. La incidencia de los sintomas
sistémicos es igual en ambas dosis, ademas se
encontré que en los pacientes que cuentan con
antecedente de haber padecido COVID-19 se
tiene una mayor expresion de sintomas sistémicos
tras la primera dosis.
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Resumen

Un  nuevo  biosensor  enzimatico (Urato
Oxidasa/Nanofibras) fue desarrollado inmovilizando
la enzima Urato Oxidasa, la cual nos permitio realizar
una deteccion de acido urico a diferentes
concentraciones, enfocandonos en los niveles en
sangre.

Los niveles adecuados de &cido urico dentro de la
sangre humana son de 1.5 a 6.0 mg/dL en mujeres y
de 2.5 a 7.0 mg/dL en hombres. Al encontrarse
principalmente como urato, éste presenta una baja
solubilidad en el agua, de igual forma que en la
sangre, alcanzando altas concentraciones.

Para la deteccion del acido urico, se llevd a cabo
mediante un método electroquimico, donde a través
de la oxidacion del peroxido generado por la reaccion
catalitica, se obtuvo una variacién de la corriente.

Palabras clave: Biosensor, acido Urico, sangre, urato
oxidasa, oxidacion.

Summary

A new enzymatic biosensor (Urate Oxidase /
Nanofibers) was developed immobilizing the enzyme
Urate Oxidase, which allowed us to detect uric acid at
different concentrations, focusing on blood levels.

Adequate levels of uric acid within human blood are
1.5t06.0 mg/dL in women and 2.5t07.0 mg/dL in
men. Being mainly as urate, it has a low solubility in
water, in the same way as in blood, reaching high
concentrations.

For the detection of uric acid, it was carried out by an
electrochemical method, where through the oxidation
of the peroxide generated by the catalytic reaction, a
variation of the current was obtained.

Keywords: Biosensor, uric acid, blood, urate oxidase,
oxidation.

Introduccién

El exceso de acido Urico en sangre es conocido como
hiperuricemia, esta enfermedad estd relacionada
principalmente con la hipertension y la enfermedad
renal diabética. La hiperuricemia se considera como
un contaminante del sindrome metabolico, la cual
desencadena  enfermedades como  obesidad
abdominal, intolerancia a la glucosa, resistencia a la
insulina, dislipidemia e hipertension[1]

El acido Urico esta relacionado de forma directa e
indirectamente con diversas enfermedades[2].
Existen diversas estrategias y métodos para la
deteccion de acido urico, una de las clasificaciones
puede ser por el tipo de tecnologia. Para su deteccion
se puede incluir técnicas espectrofotométricas, como
ultra-violeta (UV) o fluorescencia, técnicas
electroquimicas,  cromatografias,  electroforesis
capilar, principalmente[3]

En la actualidad, los métodos de cuantificacion para
la deteccion de acido urico enfrentan complicaciones
como la cantidad de muestra que se necesita y el
tiempo para la obtencion de los resultados.



Debido a esto, se propone obtener un biosensor
enzimatico, el cual nos permita una respuesta
eficiente e inmediata de los niveles de &cido Urico, asi
como una buena sensibilidad, selectivo y alta
reproducibilidad.

Metodologia

Se prepararon electrodos de trabajo con el método
cross-linking, La enzima Urato Oxidasa en conjunto
con nanofibras de carbdn fueron depositadas y se
dejaron secar a temperatura ambiente.

Para realizar las pruebas electroquimicas, se llevo a
cabo con el electrodo de trabajo, un electrodo de
referencia de AgQ/AgCl (saturado) y un
contraelectrodo de grafito.

Resultados

En previos estudios se obtuvo que el potencial de
trabajo para un biosensor con Uricasa se encuentra
entre 0.2y 0.4 V. Al realizar las voltamperometrias
ciclicas, se observo el pico de oxidacion entre 0.2 y
0.44 V, lo cual nos proporciond nuestro potencial de
trabajo para realizar las amperometrias.
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Figura 1: Voltamperometria ciclica del biosensor sin dcido urico (gris)
y con una concentracion de dcido 1200 uM (roja) en buffer de fosfatos
(pH 7.4.)

En la figura 1 se observa dos voltamperometrias
ciclicas (VC) con un barrido de -0.3 V a 0.8 V en
buffer de fosfatos de pH 7.4 con una velocidad de
muestreo a 0.05 Vs-1. La primer VC de color gris es
sin &cido Urico, donde se observo que no existe algun
pico de oxidacién, como se ha reportado en literatura.
En la segunda VC, color rojo, se tuvo una
concentracion de 1200 uM deacido trico y se observo
el pico de oxidacion a 0.2 V. Este pico indica la
oxidacion del H202 y se observa un ligero
desplazamiento hacia la izquierda, es debidoa que, en
soluciones bésicas o neutras, el voltaje de oxidacion
del peréxido es menor.

La figura 2 es una cronoamperometria, donde con el
paso del tiempo, se adicionaron diferentes
concentraciones de acido urico, desde un valor de 10
UM hasta 1200 pM. Se observé ligeros aumentos de la
corriente dependiendo de la concentracidn, las primeras
alicuotas son de 10 L, lo cual nosdan aumentosde 1-1,5
MA. Para las adiciones de 100 pL, se obtuvieron saltos de
corriente mayoresa 5 YA, sin embargo, la sefialcomienza
a presentarruido.
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Figura 2: Respuesta amperométrica del electrodo de trabajo
UOx/Nanofibras con adiciones de dcido urico, desde una
concentracion de 10 uM hasta 1200 uM. El potencial de trabajo fue de
0.3 V.

En la figura 3 se presenta la normalizacion de la
respuesta amperométrica, donde se observd un
excelente rango lineal, desde una concentracion de 0



hasta 1200 pM, obteniendo una R? de 0.9941, un
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limite de deteccion de 0.58 pA, un limite de
cuantificacion de .446 pA y una Km de 5.73 uM.

Figura 3: Curva de calibracion de la respuesta amperométrica del
electrodo de trabajo aun pH de 7.4.

Discusion y conclusiones.

El presente trabajo cumple con las expectativas
planteadas, los resultados favorecen a poder
desarrollar un biosensor electroquimico para llevar a
cabo la deteccion de &cido drico en sangre.

Auln quedan pruebas por realizar para confirmar que
se pueden llevar a cabo muestras reales de sangre. Sin
embargo, se necesita disminuir el volumen de la
muestra al orden de los microlitros, debido a que
actualmente se ocupan 5 mL para correr una prueba.
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Resumen

El todo es mas que la suma de sus partes, una frase
que expresa la esencia de los sistemas complejos,
sistemas que son el producto de la interaccién entre
sus componentes. La teoria de redes ha sido una
herramienta muy Util para estudiar este tipo de
sistemas del cual podemos encontrar abundantes
ejemplos en distintas disciplinas, y la biologia no es
la excepcion. Redes de regulacién transcripcional,
ecosistemas, la comunicacion entre neuronas o la
regulacion endocrina son algunos ejemplos. Sin
embargo, las redes no suelen ser sistemas aislados y
también pueden ser parte de sistemas mas grandes,
pudiendo conectarse con otras redes.

Recientemente, el concepto de redes multicapa ha
adquirido importancia como una herramienta util en
la exploracion de sistemas complejos. En el presente
trabajo analizamos una base de datos de la abundancia
de OTUs bacterianos en Lema daturaphila y la planta
de la que éste se alimenta, la solanacea Datura inoxia.
Construimos a partir de estos, redes de co-abundancia
que posteriormente fueron analizadas bajo el enfoque
de las redes mdaltiples.

Summary

The whole is greater than the sum of its parts, a phrase
that expresses the essence of complex systems,
systems that are the product of the interaction between
their components. Network theory has been a very
useful tool to study this type of systems, of which we
can find several examples in different disciplines, and
biology is not the exception. Transcriptional
regulation networks, ecosystems, communication
between neurons or endocrine regulation are some
examples. However, networks are not usually isolated
systems, and they can also be part of larger systems,
being able to connect to other networks.

Recently, the concept of multilayer networks has
gained importance as a useful tool in the exploration
of complex systems. In the present work we analyze a
database of the abundance of bacterial OTUs in Lema
daturaphila and its food source, the nightshade
Datura inoxia. We build co-abundance networks
from these data that were later analyzed under the
multilayer networks approach.

Palabras clave: Redes multicapa, microbiota, redes
temporales, redes multiplex, sistemas complejos,
abundancias bacterianas.

Introduccion

Las redes son objetos matematicos muy Utiles en el
estudio de sistemas complejos, es decir, sistemas
conformados por una serie de componentes que
interactian entre si. Las redes que representan
sistemas  biolégicos a menudo  presentan
particularidades en su arquitectura, como sucede, por
ejemplo, en cascadas de sefializacion celular, cuyas
redes son robustas, pues unos pocos elementos
mantienen la mayoria de las conexiones, haciendo que
la red sea poco susceptible a perder funcionalidad ante
ataques aleatorios a su estructura [1]. Esta
caracteristica es particularmente importante, por
ejemplo, si hablamos de sistemas de regulacion
génica dirigidos a mantener el funcionamiento de una
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célula, pues sera mas probable que un ataque aleatorio
0 no-dirigido afecte a un componente no esencial de
la red, a que interfiera con un elemento que si resulte
ser de vital importancia [2].

Sin embargo, las redes no suelen ser sistemas
aislados, y al igual que sus componentes, las redes
interacttan entre si, generando nuevos fendmenos
emergentes a distintos niveles. El enfoque de estudiar,
no solo las interacciones dentro de una red individual,
sino también las que ocurren con otras redes, es lo que
conocemos como redes multicapa [2]. Aunque el
concepto de las redes multicapa vio la luz dentro del
ambito de las ciencias sociales, este enfoque ha
tomado fuerza en distintas ramas del conocimiento,
incluyendo a las ciencias bioldgicas [3].

Las redes multicapa pueden ser utilizadas para
analizar la forma en la cual distintos sistemas
interactGan o la forma en la que estos evolucionan en
el tiempo [3]. Uno de estos enfoques son las redes
temporales, donde cada capa corresponde a un estado
de la red en una fraccion determinada de tiempo, por
lo que permite visualizar como cambia la estructura
de dicha red con respecto al tiempo [4]. También
tenemos el caso de sistemas que pueden interactuar a
distintos niveles, como los mecanismos de regulacion
de una célula, donde proteinas pueden interactuar
directamente con el DNA o RNAs que pueden
bloquear el procesamiento de algunos transcritos.
Esto significa que cada una de las capas de la multi-
red puede interactuar con cualquiera de las otras capas
y no exclusivamente con las capas continuas [3].
Finalmente podemos destacar el caso de las redes
multiplex, que representan a conjuntos de nodos que
interactian de formas distintas bajo diferentes
condiciones, como puede ser la regulacion génica de
un tejido en pacientes sanos con respecto a pacientes
con cancer [2].

Por su puesto, la microbiota también ha podido ser
analizada bajo este enfoque, pues permite estudiar la
arquitectura de la red a través del tiempo o bajo dos
condiciones distintas. Un ejemplo son las
interacciones insecto-planta-microbiota, donde ésta

altima media la relacion de ciertos insectos con las
plantas de las que se alimentan.

Las plantas, como cualquier organismo multicelular,
se encuentran constantemente en contacto con
poblaciones bacterianas, con algunas de las cuales han
desarrollado relaciones simbioticas. En las raices de
las plantas se han identificado comunidades de
bacterias (rizobacterias) promotoras del crecimiento
de las plantas 0 PGPB, por sus siglas en inglés. Estas
actian mediante diversos mecanismos que incluyen
favorecer la biodisponibilidad de minerales solubles a
las raices, inhibir la proliferacion de bacterias
patdgenas, la secrecion de ciertas enzimas y la
regulacion de fitohormonas. A menudo estas bacterias
actian en conjunto con comunidades de hongos
conocidos como micorrizas, suministrando agua y
soporte a la planta, que a cambio provee de azlcares
derivados de la fotosintesis [5]. Se ha documentado
que algunas bacterias son capaces de ofrecer
resistencia contra ciertas plagas, tal es el Bacillus
amyloliquefaciens, = Pseudomonas  putida vy
Acidovorax radicis, que se han asociado a una
reduccidn en las poblaciones de afidos. Este efecto lo
logran potenciando la produccion de compuestos
fendlicos volatiles y fitohormonas como el &cido
jasmonico y el acido salicilico en las hojas [6].
Podemos destacar también que el contacto con las
lombrices de tierra se ha asociado a una mejora en la
integracion de las raices con la microbiota, debido a
que enriquecen Yy transportan poblaciones de
rizobacterias y la biodisponibilidad de algunos
nutrientes. Esta relacion recurrente entre plantas con
insectos con los que poseen un contacto frecuente
implica tambien el intercambio de parte de la
microbiota de ambos [7]. El papel que la microbiota
juega en esta relacion es aun motivo de ardua
investigacion, por lo que herramientas como las redes
multicapa pueden ayudarnos a entender como sucede.

El siguiente trabajo pretende realizar un analisis de la
microbiota de la solanacea Datura inoxia en contraste
con el escarabajo Lema daturaphila, empleando para
ello el enfoque de las redes multicapa. Con esto se



pretende identificar nodos relevantes en la
arquitectura de la red, analizar la distribucion de los
grandes grupos taxonomicos en la red, identificar
comunidades bacterianas altamente interconectadas y
finalmente, emplear dicha informacion para
identificar si existe 0 no una posible relacion entre la
importancia de los nodos dentro de la red y su
funcionalidad bioldgica para los huéspedes.

Metodologia

Se analiz6 una base de datos tipo phyloseq de la
microbiota del escarabajo Lema daturaphila y la
planta de la que éste se alimenta, la solanacea Datura
inoxia. L. daturaphila es un escarabajo de la familia
Chrysomelidae, caracterizado por de color amarillo
anaranjado brillante. Sus élitros estan marcados con
lineas de color marrén oscuro, una a cada lado y otra
a lo largo de la sutura entre las alas. Se consideran
plagas de varias especies de solanaceas, como el
tomatillo (Physalis ixocarpa) y en raras ocasiones
también en el tomate y la papa [8].

Como datos de entrada para construir las redes, se
empled una tabla de abundancias absolutas de los
OTUs y una tabla de taxones, que contenia la
clasificacion de los OTUs. Los datos fueron
previamente obtenidos mediante la amplificacion de
genes 16S-rRNA bacterianos a partir de muestras de
la microbiota del escarabajo (huevos, intestino y
excremento) y de la solanacea (endofitos, epifitos y
semillas). Previamente se colapsaron las tablas a nivel
género de la red insecto-planta. También se
eliminaron previamente todos los OTUs que carecian
de una clasificacion a dicho nivel taxonémico.

Para la realizacién de este trabajo se utilizd la version
4.1.0 (2021-05-18) de R. Se emplearon los paquetes
igraph, phyloseq, SpiecEasi, minet y muxViz.
Algunos de los paquetes estan disponibles en CRAN
y otros fueron descargados de repositorios de GitHub
0 del proyecto para andlisis de datos genémicos
Bioconductor [9, 10, 11, 12, 13, 14].

Se utilizaron tres algoritmos distintos para inferir
redes de co-abundancia a partir de los datos
obtenidos: SpiecEasi, Aracne y SparCC [11, 12]. El
algoritmo SparCC del paquete SpiecEasi estimd las
conexiones entre nodos a partir de la covarianza de los
datos. Por su parte, el algoritmo Aracne del paquete
minet calcula las correlaciones de todos los tripletes
posibles entre nodos y elimina de cada conjunto el que
posea una correlacion mas débil. El algoritmo SPIEC-
EASI de SpiecEasi estimé la independencia
condicional entre nodos mediante el metodo de
vecindad (MB) y el de covarianza inversa (Glasso)
[11].

Previamente se aislaron los datos correspondientes a
cada una de las capas de las redes. En el primer caso,
se separaron los datos muestrales que corresponden al
escarabajo Lema daturaphila y a la solanicea Datura
inoxia. Se infirieron redes de co-abundancia para cada
uno de los datos aislados y posteriormente se ajusto el
tamafio de los nodos en funcién de la abundancia
relativa de cada nodo. También se crearon funciones
que nos permitieran asociar cada nodo al phylum al
que pertenecen. Posteriormente se analizd la
topologia de las redes obtenidas mediante el analisis
de centralidades, la clusterizacién de los nodos y la
distribucion de las conexiones.

Insect




Figura 1: Clusterizacién mediante el método Louvain de una de
las capas de la red escarabajo-solanacea. Los clusters
corresponden a regiones de la red ampliamente interconectadas.

Se ensamblaron las redes multicapa mediante los
paquetes muxViz y multinet. Para el caso de la red
escarabajo-solanacea, se consideré el enfogue de una
red multiplex, debido a que se buscaba identificar las
similitudes y discrepancias entre la microbiota del
insecto y la de su fuente de alimento.

Se compard la importancia de los nodos entre las
capas de las multi-redes mediante distintas medidas
de centralidad, asi como también se compararon los
clusters identificados en cada una de las capas.
También se analiz6 la abundancia de los phyla en las
muestras tomadas de distintas secciones del insecto
(huevos, intestino y excremento) y de la planta
(endofitos, epifitos y semillas). Finalmente, se realizo
una prueba de t-Student a los nodos mas abundantes
con el fin de identificar aquellos cuyas abundancias
difieren significativamente entre capas.

Resultados

El analisis de la densidad de conectividad de las redes
revela, tal y como se habia planteado en la hipotesis,
que se trataba de redes de mundo pequefio, debido a
que la mayor parte de las conexiones se concentraban
en unos pocos nodos y ninguna de las redes poseia una
distribuciéon normal (p<0.05). Esta es una
caracteristica de las redes estocasticas.

Sin embargo, de los tres algoritmos empleados en la
inferencia de redes, solo Aracne y SparCC fueron
empleados en la construccion de las redes multicapa,
descartando el uso de SPIEC-EASI para posteriores
analisis. Este ultimo esta basado en la independencia
condicional de los nodos, por lo cual es mucho mas
selectivo, y dado el bajo nimero de muestra de
algunas de las capas, el algoritmo arroja redes
inconexas para tales casos.
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Figura 2: Red multiplex (SparCC) de escarabajo-solanacea,
incluyendo la capa aggregate, que representa la sumatoria de las
conexiones de todas las capas anteriores. El tamafio de los nodos
esta en funcidn de la abundancia relativa de los nodos, cuyo color
esta asociado al phylum al que pertenecen.

Las redes multicapa construidas con SparCC y Aracne
de escarabajo-solanacea, en ambos casos, revelaron a
Proteobacteria como el phylum con mayor abundancia
y distribucion en las capas. Del mismo modo, su
abundancia relativa en las muestras de tejidos fue
preponderante.

En las muestras extraidas del escarabajo se encontro
una gran abundancia de las gamma-proteobacterias
Serratia y Pseudomonas, pero una abundancia muy
baja para el resto de OTUs presentes. La microbiota
de la solandcea mostré una mayor diversidad de
OTUs con abundancias altas, dentro de los que
podemos destacar gamma-proteobacterias como
Pseudomonas, Pantoea, Siccibacter,
Janthinobacterium y Massilia.
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Figura 3: Se analizé la distribucion de los phylum en las
muestras de los distintos tejidos, mostrando una presencia
dominante de Proteobacteria en todas las muestras, seguido en
menor medida por Actinobacteria y Bacteroidetes.

Las muestras de excremento e intestino de Lema
daturaphila mostraron una diversidad de phyla muy
baja ante la abundancia dominante de Proteobacteria.
Lo mismo sucede con las muestras endofitas extraidas
de la planta. Las muestras con mayor diversidad
fueron aquellas extraidas de los huevos del insecto y
las muestras de epifitas de la solanécea, que también
mostraron ~ una  presencia  importante  de
Actinobacteria y Bacteroidetes, y en menor medida
también de Firmicutes.

El andlisis de centralidades por degree revel6 que, a
pesar de la variacion de las abundancias entre ambos
organismos, las Proteobacterias, conservan un alto
grado de centralidad entre capas, lo que sugiere que
podrian tener una importancia a nivel funcional en la
relacién entre el escarabajo y su fuente de alimento.
Dentro de este grupo podemos destacar a Siccibacter
y Pantoea en la microbiota del escarabajo, mismas
gue también mostraron previamente una abundancia
relativa alta. El género Salmonella también mostré un
degree alto en la red SparCC, aungue no se encontrara
dentro de los OTUs con mayor abundancia relativa.

En el caso de la solanécea, la diversidad de especies
con un degree elevado fue mucho mayor. Destacan
alfa-proteobacterias como Sphingomonas,
Skermanella, Methylobacterium y Microvirga,
ademas de gamma-proteobacterias como
Janthinobacterium y Massilia. En menor proporcion
se encontraron también bacterias ajenas al phylum
Proteobacteria como Actinoplanes, Hymenobacter y
Cystobacter, pertenecientes a  Actinobacteria,
Bacteroidetes y Myxococcota, respectivamente.
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Figura 4: Red multiplex de la centralidad por degree entre las
capas. Nodos con tonos mas proximos al rojo indican un mayor
nimero de conexiones.

El anélisis de centralidad por cercania mostré valores
altos para casi todos los nodos debido a la alta
interconectividad de los clusters. Del mismo modo,
no se encontré consenso al respecto de la centralidad
por betweenness entre los dos algoritmos.




Figura 5: Gréfico de la variacion de los nodos entre las capas de
la red bipartita. Los nodos marcados en rojo son aquellos que
poseen diferencias significativas en las abundancias entre capas,
mientras que los azules son aquellos que no poseen diferencias
significativas entre ambas redes.

No se encontraron diferencias significativas (p<0.05)
en los géneros Kosakonia, Stenotrophomonas,
Pseudomonas, Azomonas, Rhizobium,
Achromobacter y Enterobacter, todos pertenecientes
al phylum Proteobacteria. Por el contrario, las
proteobacterias Serratia, Siccibacter, Escherichia,
Shigella, Pantoea, Janthinobacterium,
Methylobacterium y Salmonella, ademéas de Bacillus
de Firmicutes, se encontraron con mayor abundancia
en los tejidos del escarabajo. Sin embargo, las

proteobacterias Sphingomonas, Massilia,
Rubellimicrobium y  Skermanella, junto a
Hymenobacter de Bacteroidetes, tenian una

abundancia mayor en los tejidos vegetales.

Discusion y conclusion

El uso de redes multicapa en la exploraciéon de la
microbiota permite identificar patrones que nos
ayuden a comprender las caracteristicas de las
comunidades bacterianas sin restringirnos a las
limitaciones que plantean las redes simples,
permitiéndonos hacer un andlisis comparativo entre
las distintas capas.

La relacion de Lema daturaphila y las especies del
género Datura es ampliamente conocida, puesto que
dicho escarabajo es considerado como una plaga para
multiples especies de dicho género. Las larvas del
escarabajo se alimentan de las hojas de la planta
durante el verano, y a menudo se les puede encontrar
concentradas en grandes grupos en la superficie de las
hojas [8]. Sin embargo, nuestro conocimiento sobre el
papel de la microbiota en la relacion entre ambas
especies y su interaccion con sus respectivos
huéspedes, es aun muy limitado.

Todos los analisis revelaron una amplia presencia del
phylum Proteobacteria, un clado que sin embargo es

muy diverso y, por lo tanto, dificil de asociar a una
unica funcidén concreta. Su relacion con la planta y el
insecto varia a lo largo de un espectro muy amplio que
incluye especies comensales, patdgenas, simbiontes y
bacterias de vida libre.

Dentro de este marco cabria sefialar a las alfa-
proteobacterias, algunas de las cuales suelen estar
asociadas a tejidos vegetales como bacterias fijadores
de nitrégeno, un papel que también desempefian
varias especies de beta-proteobacterias, clase que, sin
embargo, no se encontr6 en proporciones
significativas. Algunas de las alfa-proteobacterias
identificadas, tales como Skermanella y Microvirga,
se encuentran en una gran variedad de habitats,
especialmente en el suelo [15], lo que en primera
instancia nos llevaria a plantear la hipotesis de que se
trata de bacterias de vida libre. Sin embargo, el hecho
de que estas se concentran casi exclusivamente en las
muestras de epifitas sugiere una relacion simbiotica.

En el caso de Sphingomonas y Methylobacterium,
ambos son géneros de bacterias fijadoras de
nitrégeno, el primero de los cuales suele ser mas
abundante en las raices de las plantas, mientras que en
el género Methylobacterium podemos encontrar
simbiontes endofitas como  Methylobacterium
symbioticum, 'y  simbiontes epifitas como
Methylobacterium extorquens [16], aunque en las
muestras analizadas solo se encontraron en las
muestras de epifitas. Esto sugiere que la alta
abundancia relativa de alfa-proteobacterias en las
muestras, especialmente de Skermonella debido a su
sobresaliente presencia, podria estar relacionado con
una asociacion de tipo mutualista 0 comensal, como
bacterias fijadoras de nitrogeno, con los tejidos
superficiales de la solanacea.

Las alfa-proteobacterias mencionadas se hallaron
agrupadas en un cluster junto a otras bacterias como
Hymenobacter, Pseudomonas, Janthinobacterium y
Massilia. Ademas, todas las mencionadas se
encontraron solo en las muestras de epifitas, o que
sugiere que forman una comunidad bacteriana cuyos
miembros podrian tener funciones biologicas



comunes. Sin embargo, la escasa diversidad de
bacterias detectadas en las muestras de semillas y
endofitas, también sugiere que el hecho de que la
superficie de la planta podria simplemente ser un sitio
mas propicio para la proliferacion de bacterias que los
otros dos tejidos. Debido a ello, se requiere de un
andlisis mucho mas exhaustivo que involucre agrupar
los nodos por su funcion bioldgica para verificar si los
clisters realmente corresponden a comunidades
relacionadas por su actividad biologica.

Lo anterior contrasta con la mayor diversidad
encontrada en las muestras del escarabajo. En dicho
caso, la presencia de bacterias particularmente
abundantes en heces e intestinos, como Serratia,
Pseudomonas, Siccibacter, Pantoea y Salmonella,
también en muestras huevos, podria explicarse debido
a que las larvas suelen cubrirse de excremento como
mecanismo protector contra los depredadores [17].
Este fendmeno también podria explicar por qué se
encontraron estas mismas bacterias en la superficie de
la planta a pesar de estar fuertemente asociadas al
intestino del escarabajo. Algunas de estas bacterias
podrian estar involucradas en la digestion, pero
también en la proteccion contra patégenos, como
sucede con Serratia symbiotica y su asociacion con
los afidos, lo que le otorga a este Gltimo proteccién
contra parasitos [18]. Esta hipotesis se ve fomentada
ante el hecho de que Serratia junto a Pseudomonas
son los géneros mas abundantes en las muestras, y
estdn ampliamente distribuidas en todos los tejidos
analizados del insecto.

El andlisis mediante redes multicapa identifico
conjuntos de bacterias que podrian, dados los datos
arrojados por los andlisis, tener una funcion bioldgica
importante en la regulacion de la propia red y algunos
incluso podrian actuar como simbiontes de sus
huéspedes. Sin embargo, se requiere compaginar esta
informacién con una base de datos de modo que
podamos categorizar y etiquetar los nodos, e
identificar si las funciones comunes asociadas a los
OTUs se corresponden con los clusters hallados.
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Resumen

El céancer de colon se relaciona con wuna
disminuciéon en la expresion del receptor
estrogénico B (REP), el cual esta relacionado con
promover apoptosis. Este receptor puede ser
mediado por disruptores estrogénicos como
bisfenol A (BPA), que puede promover
proliferaciéon o naringenina que es metabolizada
por la microbiota durante el proceso fermentativo e
inhibe proliferacion. El objetivo del proyecto es
evaluar el efecto quimioprotector del extracto de
fermentacion (EF) in vitro de la naringenina sobre
células de cancer de colon HT-29 expuestas a BPA,
asi como proponer el epigenético involucrado. Se
realiz6 una prueba de viabilidad por el ensayo de
MTT bajo los diferentes tratamientos, y se
determind apoptosis celular por citometria de flujo
asi como la expresion de genes involucrados en la
cascada de senalizacién de p53 y la expresion de
miR-200c. Se encontrdé que el EF y naringenina
promuven apoptosis tanto por la via extrinseca
como mitocondrial y que por su lado el BPA
promueve la expresion de miR-200c, el cual inhibe
PTEN y PUMA, importantes para inhibir
proliferacion. Cuando se encuentran en
coexposicion, la célula se encuentra en mayor
estrés, hay mayor expresion de TNF que finalmente
desencadenan en apoptosis relacionada a RE.

Palabras clave: cancer de colon, BPA, naringenina,
REB.

Summary

Colon cancer is related to a decrease in the
expression of the estrogen receptor  (REf), which
is related to promoting apoptosis. This receptor can
be mediated by estrogen disruptors such as
bisphenol A (BPA), which can promote
proliferation, or naringenin, which inhibits
proliferation; naringenin is metabolized by the
microbiota during the fermentation process, the
objective of the project is to evaluate the
chemoprotective effect of the in vitro fermentation
extract (EF) of naringenin on HT-29 colon cancer
cells exposed to BPA, as well as to propose the
epigenetics involved, for which in addition to
performing viability tests by the MTT assay under
the different treatments, cell apoptosis was
determined by flow cytometry and the expression
of genes involved in the p53 pathway and the
expression of miR-200c. Finding that EF and
naringenin promote apoptosis both by extrinsic and
mitochondrial pathways and that BPA promotes the
expression of miR-200c, which inhibits PTEN and
PUMA, important to inhibit proliferation. When
they are in coexposure, the cell is under greater
stress, there is greater expression of TNF that
finally triggers apoptosis related to REP.

Keywors: colon cancer, BPA, naringenin, REP.

Introduccion

El cancer colon (CC), ocupa el 3° lugar en México
y el mundo y causa aproximadamente 700,000
muertes al afio. (Burbao-Luna et al., 2016; Bray et
al., 2018). Se correlaciona con una ingesta alta de
grasas y carnes rojas y una ingesta baja de
alimentos ricos en fibra y antioxidantes. El alto
consumo de alcohol, el tabaquismo, colitis cronica,
la obesidad y la exposicion a contaminantes
ambientales incrementan el riesgo de este
padecimiento (Pan y Wang, 2018). Se ha reportado
que la expresion y modulacion de los receptores
estrogénicos (REs) en colon intervienen en el
proceso de carcinogénesis. Existe una disminucién



en la expresion del RE, relacionado con procesos
de apoptosis y hay un aumento en la expresion del
receptor estrogénico o (REo) que promueve
proliferaciéon. Los mecanismos moleculares
involucrados son diversos incluyendo los
mecanismos epigénicos dentro de los cuales se
encuentran la expresion de diferentes miRNAs,
estos son pequefios fragmentos de RNA que
inhiben princialmente el proceso de traduccion
uniéndose a la region 3'UTR del RNAm, su
actividad se ha relacionado con promover el
desarrollo carcinogénico una vez que inhiben la
traduccion de genes supresores de tumores. Otro
mecanismo epigénico reportado es la metilacion en
la region promotora de genes relacionados con
inhibir el desarrollo de cancer, es el caso del REf
el cual en etapas avanzadas de CC se encuentra
metilado y la falta de su expresion esté relacionado
con un mal prondstico de vida (Elbanna et al., 2012;
Caiazza et al., 2015). El 7B-estradiol es el ligando
por excelencia que se une a los REs, sin embargo,
otras moléculas llamadas disruptores estrogénicos
pueden unirse a este tipo de receptores y modular
su actividad y expresion. El Bisfenol A (BPA)
[4,4"-dihidroxi-2,2-difenilpropano] es un disruptor
estrogénico de origen sintético; este es un
compuesto quimico utilizado para la elaboracion de
polimeros como el policarbonato y resinas epoxi
presentes en recipientes destinados a entrar en
contacto con alimentos y bebidas. E1 BPA se lixivia
hacia el alimento, factores como la temperatura o el
pH promueven dicho efecto; por tal motivo se ha
enfatizado en la exposicion del BPA y su efecto
metabolico (Kharrazian, 2014; Acconcia el al.,
2015; Garcia et al., 2015). E1 BPA es afin a REaq,
REP y a otros receptores sensibles a estrogenos
como GPR30; muchos de los efectos en cancer se
encuentran relacionados con estas interacciones. Se
ha demostrado que el BPA promueve cancer de
mama, utero y prostata que son Organos
responsivos a estrégenos, aunque su promocion en
CC atin no se encuentra bien descrito (Doherty et
al., 2010; Dong et al, 2001). Existen otros
compuestos de origen natural que pueden unirse a
REs como los flavonoides; estos son los polifenoles
mas abundantes, los podemos encontrar en frutas,
verduras, entre otras fuentes vegetales. Son un

grupo de mas de 9000 compuestos que comparten
una estructura bésica constituida de dos anillos de
benceno conectados por un puente de 3 carbonos,
formando un heterociclo (C6-C3-C6). Se dividen
en flavanoles, flavanonas, flavonoles, flavonas,
isoflavonas y antocianinas que difieren en sus
sustituyentes de anillo y grado de saturacion
(Amawi et al., 2017). Se ha demostrado que los
flavonoides presentan diversos efectos biologicos,
que incluyen un alto potencial antioxidante,
antiinflamatorio, cardioprotector, hepatoprotector,
antimicrobiano y anticanceroso por diferentes vias,
dependiendo del tipo del compuesto y del érgano
blanco. Dentro de los flavonoides podemos
encontrar a la naringenina, la cual es absorbida
principalmente en intestino delgado, metabolizada
por enzimas de fase II en higado y excretada via
biliar ya glucoronidada, aunque también se ha
reportado que una parte alcanza el colon intacta y
es metabolizada por la microbiota obteniendo
diversos subproductos como dacido 3(3,4-
dihidroxifenil) propionico, acido 3(3-hidroxifenil)
propioénico, proroglucinol, acido 3(4-hidroxifenil)
propionico y p-cumadrico, por lo que es importante
estudiar el efecto de estos en CC (Amawi et al.,
2017). Se ha estudiado el efecto de la coexposicion
de ambos disruptores, narigenina y BPA en células
de cancer de mama, observando que la naringenina
inhibe la expresion de REa e inhibe la expresion de
BCL-2 promoviendo el proceso de apoptosis.
Mama es un 6rgano que tiene una mayor cantidad
de REa y es un tejido responsivo a estrogenos, por
lo que es importante detallar el efecto de esta
coexposicion en tejidos como el colon. Por lo
anterior descrito, el objetivo del presente estudio es
evaluar el efecto quimioprotector del extracto de
fermentacion in vitro de la naringenina sobre
células de cancer de colon expuestas a bisfenol A,
asi como proponer el epigenético involucrado.

Metodologia

Digestion y fermentacion in vitro de la
naringenina

Para la digestion y obtencion del extracto de la
fermentacion de la narigenina se realizd una
simulacion del tracto gastrointestinal siguiendo la
metodologia descrita por Campos-Vega et al.,



(2009). La digestion de la naringenina incluye los
pasos de boca, estomago, intestino delgado y colon.
Para este ultimo se tomaron cuatro muestras de
heces humanas de pacientes aparentemente sanos
sin historial de consumo de antibidticos al menos
en los ultimos tres meses; se tomaron 9 mL de
medio de cultivo basal estéril (agua peptona,
extracto de levadura, NaCl, KoHPO4, MgSOs,
CaCly, NaHCOs3, cisteina, sales biliares, tween y
hematidina dilupida en NaOH 1M) en condiciones
anaerobicas (Ha, CO,, N, 10:10:80
respectivamente) durante 24 h. Posteriormente el
indculo fecal (3 g de materia fresca) se homogenizo
con 27 mL de solucién de fosfato de sodio 1M (pH
7.0) y se afadio 1 mL de este homogenizado al
medio de cultivo adicionando 10 mL de
naringenina previamente digerida (Campos-Vega
et al., 2015)

Identificacion de metabolitos

Los metabolitos generados de la fermentacion se
identificaron por HPLC en una columna C18 a
35°C. La fase movil A consistidé en agua/metanol/
CH202 5N (98.9 /1/ 0.1 v /v / v) y la fase movil B
de acetonitrilo/agua/ CH202 5N (1 /98.9/0.1 v /v/
v). El tiempo de ejecucion es de 23 min seguido de
un retraso 1 min antes de la proxima inyeccion. Las
lecturas de naringenina, acido 3(4-hidroxifenil)
propioénico,  4cido  3(2,4-  Dihidroxifenil)
propionico, acido 3,4 dihidroxifenil acético, acido
3,4 dihidroxibenzoico, homo vanillico y 4-
metilcatecol fueron a 280 nm, p-cumarico a 320
nm.

Cultivo Celular

La linea celular HT-29 se obtuvo de cultivos
iniciales de la ATCC. Se emple6 el cultivo DMEM
conteniendo glucosa (4.5 g/L) y L-glutamina para
las lineas celulares. El medio se suplementd con
suero fetal bovino (SFB) al 10% vy
estreptomicina/penicilina al 1%. Las células se
mantuvieron incubadas a 37°C en una atmosfera al
5% de CO2 y 95% de humedad.

Pruebas de viabilidad por ensayo de MTT
Se evaluaron diferentes concentraciones de la
naringenina (25-500 uM), EF (25-43 %) y BPA

(2.2, 44, 6.6 y 88 uM) con la finalidad de
identificar la dosis en la que se pudiera presentar
citotoxicidad para la linea celulare. Posteriormente,
se evalu6 la naringenina (ICso) y BPA a una
concentracion de 4.4 puM (50 pg/kg/peso que
corresponde a la ingesta diaria tolerable) en
coexposicion. La prueba de viabilidad celular se
realizd mediante el ensayo de MTT (bromuro de
dimetil- tiazolil-difenil- tetrazolio). Brevemente,
las células se sembraron en microplaca estéril de 96
pozos (1 x 10* células/pozo) en medio de cultivo
adicionado con SFB al 10%. A las 24 h de
incubacion, el medio se sustituyé por los
tratamientos a diferentes concentraciones en medio
con SFB al 2 %, incluyéndose controles negativo y
positivo. Después de 24 h de tratamiento se
adicion6 200 pl de solucion MTT a cada pozo y la
incubacion continuo6 a 37°C por 60 min. Pasado el
tiempo se removio el sobrenadante y se afiadio
DMSO (200 pl) a cada pocillo y la incubacién
continud a temperatura ambiente durante 5 min. El
valor de densidad Optica de cada pozo se detecta a
una longitud de onda de 540 nm.

Apoptosis

Para la prueba de apoptosis se empled el kit que
detecta Anexina 5 ya que tiene gran afinidad a la
fosfatidilserina, la cual se externaliza en la
membrana de células apoptoticas. Se colocd las
lineas celulares (1 x 10° células/mL) incluyendo el
control positivo y negativo de inducciéon de
apoptosis. Se tomaron 100 pL de Anexina 5, la cual
sera preparada bajo las condiciones del proveedor
junto con 100 uL de células suspendidas en medio
suplementado con SFB 1%. Se incubaron por 20
min a temperatura ambiente y finalmente se
analizaron en un citdmetro de fluyjo Muse Cell
Analizer.

Determinacion de la expresion de REB

Para determinar la expresion de REB en las
diferentes lineas celulares tratadas con naringenina
y BPA, primero se extrajo el RNA total de las
células empleando membranas de silica-gel de la
marca Jena Bioscience GmbH (Jena, Germany).
Posteriormente, se realizo la sintesis de cDNA



empleando cebadores Oligo dT y el kit SCRIPT
cDNA de la marca ena Bioscience GmbH (Jena,
Germany) bajo las siguientes condiciones: 50°C
por 40 min, 70°C por 10 min y se estandarizaron
condiciones de amplificacion en PCR punto final
empleando GoTaq Flexi DNA Polymerase de
Thermo Scientific.

Finalmente se hicieron pruebas de qPCR
empleando RadiantTM Green Hi-ROX qPCR Kit.
Radiant molecules. Alkali Scientific empleando -
actina como gen constitutivo para la normalizacion.
Los oligos empleados son los siguientes:

Tabla 1. Secuencias Foward y Reverse de genes REf y
GPER30

Gen Fwd- Rev- Alineacion
primer primer
. ACGGGGTCACCCACA CTAGAAGCATTTGCG 0,
B-Actma CTGTGC GTGGACGATG 62°C
ERB (l;:‘;CCAL"I'l'CU TAACACTTC /l\((;//tl TCTATAGCCCTGCTG 640C

Arreglo de PCR de la cascada de sefializacion de
p53

Una vez que se extrajo el RNA de las células HT-
29 tratadas con naringenina y BPA, se llevo a cabo
la sintesis de cDNA por la metodologia ya descrita
empleando el kit SCRIPT c¢cDNA de la marca
Bioscience GmbH (Jena, Germany). Se tomaron 80
ng/ul de ¢cDNA y se afiadi6 RT? SYBR Green
Mastermix (Cat.330529, Quigen N.V.) para
posteriormente alicuotarlo dentro del arreglo RT?
profiler PCR Array (PAHS-027SZ, Quiagen N.V.)
y ser leido dentro del termociclador Applied
Biosystem de Bio-Rad. Finalmente, los datos
fueron analizados dentro del programa de Quiagen,
localizado en la siguiente liga:
https://dataanalysis2.qiagen.com/pcr

Expresion de miR-200c

Para la expresion de mir-200c se tomaron 2 pl de
RNA (100 ng/ul) de la linea celular HT-29 tratada
con naringenina y BPA y se sintetizd el cDNA
usando como iniciador el Stem Loop respectivo y
el Kit SCRIPT cDNA Synthesis (Jena Bioscience
GmbH; Jena, Germany, kit # 77176) bajo las
siguientes condiciones: 50°C por 40 min, 70°C por
10 min; posteriormente se llevd a cabo el qPCR

empleado el antisentido universal y el iniciador
sentido especifico para cada miRNA, se tom6 como
gen constitutivo el U6, sintetizado a través del
cebador Oligo dT y para qPCR cebadores FWD y
REV correspondientes. Las condiciones de qPCR
para ambos fueron las siguientes: 95°C por 2 min,
95-C por 0.05 s, 60°C por 20 s, y 65°C por 10 s
empleando el kit RadiantTM Green Hi-ROX qPCR
(Radiant molecules. Alkali Scientific Inc kit #
QS2005).

Tabla 2. Secuencias de Stem Loop e iniciador especifico
de miR-200c, antisentido universal y secuencia Foward
y Reverse de U6.
Stem Loop miR-200¢
Antisentido universal
Iniciador especifico miR-200c
REV U6
FWD U6

5'-
GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGT
ATTCGCACCAGAGCCAACTCCA TC - 3"
5'- GTGCAGGGTCCGAGGT - 3'

5'- TGGGTTAATACTGCCGGGTAAT - 3
5'- AAAATATGGAACGCTTCACGAAT - 3"

5'- CGCTTCGGCAGCACATATACTA -3

Analisis estadistico

Los resultados se analizaron con mediante una
prueba de varianza ANOVA de dos y una via,
seguido de una prueba post hoc comparando los
tratamientos (Tukey). El anélisis se realizé con el
programa Prism 8.

Resultados

El metabolismo microbiano en el proceso de
fermentacion produce metabolitos como 3HPP.
Para la determinacion de subproductos obtenidos
durante el proceso de fermentacion (6, 12 y 24 h)
bajo la metodologia de HPLC se emplearon los
siguientes estdndares: naringenina, dacido 3(3-
hidroxifenil) propionico, acido 3(2,4-
Dihidroxifenil) propidnico, acido 3,4 dihidroxifenil
acético, acido 3,4 dihidroxibenzoico, homo
vanillico, 4-metilcatecol y p-cumarico. De éstos
unicamente se detectaron naringenina y acido 3(4-
hidroxifenil) propidnico a una absorbancia de 280
nm.

En la Tabla 3 se observa una disminucion de los
mismos compuestos a medida que transcurre el
tiempo de  fermentacidon, teniendo  una



concentracion de naringenina a las 6h de 148.19
ng/ul y disminuyendo a 113.43 ng/ul a las 24h; la
misma tendencia se observa con el acido 3(3-
hidroxifenil) propionico, donde a las 6h de
fermentacion se obtiene una concentracion de
42.52 ng/ul y finalmente a las 24h se obtiene una
concentracion de 8.19 ng/ul; posiblemente
resultado del metabolismo microbiano en el cual se
generan otros subproductos a medida que
transcurre el tiempo.

Tabla 3. Cantidad de naringenina y acido 3(3-
hidroxifenil) propionico (ng/ul) determinados en el EF
(6,12 y 24 h) por HPLC.
Cantidad de compuesto (ng/ul)
Tiempo de Naringenina 3(3-hidroxifenil)

fermentacion propiénico
6h 148.19+2.6 ° 42.52 +438°
12h 13641 +86*  29.08+3.09°
24h 113.43+1.49° 8.19+341°

Los resultados son expresados = EE, y representa el
promedio de 2 experimentos independientes con 4
réplicas. Diferente letra expresa diferencia estadistica
por la prueba de Tukey p<0.05.

Naringenina y EF disminuyen la viabilidad celular
en coexposicion con BPA. Respecto a la viabilidad
en células HT-29 tratadas con naringenina (50-500
uM) y EF (25-43%) como se observa en la Figura
I, a medida que aumenta la concentracion del
tratamiento, disminuye la viabilidad de las células,
obteniendo una ICso de 150 pM cuando son tratadas
con naringenina y de 37% (153 uM de naringenina
y 18.20 uM de acido 3(4-hidroxifenil) propidnico)
cuando son tratadas con EF.

Ademas, como se puede observar en la Figura 2,
una vez que son coexpuestas con BPA, el efecto en
la viabilidad se mantiene. Cabe resaltar que por si
solo el tratamiento de BPA, asi como el tratamiento
Blanco, el cual consta del medio de cultivo donde
se lleva a acabo la fermentacion, tienen una
disminucién en la viabilidad con respecto al
control, misma que no presenta bioldogicamente un
efecto importante.

colular (%)
g 2
d celular (%)

Figura 1. Curva dosis-respuesta a) 25-500 pM de
naringenina, b) 25-45% de extracto de fermentacion de
la naringenina (EF) con 24 h de exposicion. Los
resultados son expresados = EE, y representa el
promedio de 3 experimentos independientes con 3
réplicas. Diferente letra indica diferencia estadistica de
acuerdo con la prueba de Tukey (p<0.05).

Datos normalizados con control negativo.

250 uM) y extracto fermentado (EF) (ICs037%) con 4.4
uM de BPA en células HT-29 a 24 horas. Blanco 10%
(blanco de fermentacion). Los resultados son
expresados + EE, y representa el promedio de 3
experimentos independientes con 3 réplicas. Diferente
letra indica diferencia estadistica de acuerdo con la
prueba de Tukey (p<0.05).

Datos normalizados con control negativo.

Naringenina y EF inducen la muerte apoptotica y
BPA a través de necrosis en células de cancer de
colon. Como se observa en la Figura 3, el
mecanismo de muerte principal en las células
tratadas con EF y naringenina con o sin BPA es por
apoptosis y en aquellas que son tratadas con
unicamente con BPA la necrosis representa el
principal mecanismo de muerte.
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Figura 3. Efecto de la coexposicion de naringenina (ICso
250 uM) y FN (ICs037%) con BPA (4.4 uM) en células
HT-29 a 24 horas.

Blanco 10% (blanco de fermentacion).a) Células
viables, b) Células con necrosis, c) Células en apoptosis
temprana, d) Células en apoptosis tardia. Los resultados
son expresados como porcentaje de poblacion celular
(%) £ EE, y representa el promedio de 2 experimentos
independientes con 2 réplicas. Diferente letra indica
diferencia estadistica de acuerdo con la prueba de Tukey
(p<0.05).

EF y naringenina inducen de manera significativa
la expresion de RES . El REP relacionado con
promover mecanismos de apoptosis celular, se
encuentra mas expresado en células tratadas con
naringenina (5.3 fold £ 0.8) y EF (13.67 fold + 2.0)
con respecto a las células control y con una clara
diferencia una vez que son coexpuestas con BPA
(naringenina + BPA; 1.53 fold + 0.9 y EF + BPA
(6.56 fold £ 0.2), lo que evidencia un claro efecto
negativo del BPA sobre la expresion de éste
receptor (Figura 4).
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Figura 4. Expresion relativa de ARNm de REf
normalizado con B-actina en células HT-29 tratadas con
Naringenina (150 uM), BPA (4.4 uM), Naringenina
(250 uM) + BPA (4.4 uM), FN(37%), FN (37%) +BPA
(4.4 uM) y blanco de fermentacion 10%. Los resultados

son expresados como expresion relativa = EE, y
representa el promedio de 2 experimentos
independientes.  Diferente letra indica diferencia
estadistica de acuerdo con la prueba de Tukey (p<0.05).

La coexposicion de EF y naringenina con BPA
ademds de promover apoptosis mitocondrial
también promueve apoptosis por la via extrinseca.
Se analizaron 84 genes relacionados con la cascada
de senalizacion de p53. En la Tabla 5 se muestran
algunos genes que evidencian con mayor claridad
el mecanismo molecular involucrado segin el
tratamiento empleado.

miR-200c expresado bajo el tratamiento de BPA
inhibe PTEN y Puma. La expresion de miR-200c
(Figura 5) se encuentra elevada tanto en tejido
como en suero de pacientes con cancer de colon y
se relacionada con metastasis y un mal pronostico
de vida (J. Chen etal.,, 2014; Pan etal., 2015).
Algunos RNAm diana son los que codifican a
PTEN y Puma importantes en el proceso de
apoptosis y control de crecimiento celular, por lo
que la pérdida de ellos implica riesgos en el
desarrollo de CC. Las células tratadas con BPA
presentan una sobre expresion del mismo en
comparacion a las células control (2.94 fold + 0.4)
lo que sugiere promocién del proceso
carcinogénico bajo este tratamiento.
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Figura 5. Expresion relativa de miR-200c normalizado
con U6 en células HT-29 tratadas con Naringenina (150
uM), BPA (4.4 uM), Naringenina (250 uM) + BPA (4.4
uM), FN(37%), FN (37%) +BPA (4.4 uM) y blanco de
fermentacion 10%. Los resultados son expresados como
expresion relativa + EE, y representa el promedio de 2
experimentos independientes Diferente letra indica
diferencia estadistica de acuerdo con la prueba de Tukey
(p<0.05)
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tuvo 10 minutos posteriores a la aplicacion.

U |’[I‘aSOﬂ |d0 TerapéUtiCO Sanue el incremento se da en ambasfa@siiones,

1 logra un mayor incremento en menor tiempo;

sus efectos  termiCOSsenerando una dosiicacion y aplicacion de USC
medidos con termografia "y *eeea

Martinez Aguilar, Violeta, Licenciatura en Fisioterapia,
Universidad Auténoma de Querétaro. _ ) s
martinezaguilarvioleta@gmail.com Palabras clave:Ultrasonido continuo, termografia,

Chavez Gonzéalez, Teresa Montserrat,Licenciatura en efecto térmico y musculo ga_strocnemio_
Fisioterapia, Universidad Auténoma de Querétaro.

montserrathavezft@gmail.com

Dr. Cruz Albarran , Armando Irving, Universidad Autonoma

de Querétaro. Facultad de Ingenieria, Campus San Juan del Rio.

irving.cruz@uaq.mx ABSTRACT

M.A. Morales Hernandez, Arely Guadalupe Coordinadora

de la Maestria en Ciencias de la Rehabilitacion en . .. . . .
Movimiento Humano. Universidad Autbnoma de Querétaroe.i_he object of this job i determine the duration of

arely.morales@uag.mx the thermal effect of continuous ultrasound (USC) at
3 MHz applied to the left gastrocnemius muscle
through thermography. It used a therapeutic
RESUMEN ultrasound BTES000 SWT POWER; thermography
camera FLIR A310; analysis softwarer gjuality
El objetivo principal del presente estudio esmeter. Applicated to 30 volunteers (29 years)
determinar laduracién del efecto térmico del divided into two equal groups. With just one session
ultrasonido continuo (USC) a 3 MHz aplicado alof application with different USC dosages for each
musculo gastrocnemio izquierdo, a través dgroup: 3 MHz, 1W/cm2 for 5 minutes (D1); y, 3
termografia. Se utilizé un ultrasonido terapéuticdMHz, 0.5W/cm2 for 10 minutes (D2). The
BTL-5000 SWT POWER; camara termograficatemperatire recording was registered through 5
FLIR A310; software de analisis y un medidde photographs: before and after the application; and, 5,
calidad de aire. Se aplico a 30 voluntarios sanos (120 and 15 minutes later. Analyzer the temperature
24 afos), divididos en dos grupos equitativoscomportment with interpretation software. The result
Desarrollado en una sola sesion con dosificacionasgas that the temperature increase, on D1 and D2, was
diferentes de USC para cada grupo: 3 MHz, 1W/cmghaintaned for more than 5 minutes. This increase
por 5 minutos (D1); y, 3 MHz, 0.5W/cm2 por 10started 5 minutes after the application. The
minutos (D2). El registro de la temperatura fue demperature increases to 5, 10 and 15 minutes were:
través de 5 fotografias: antes y después de B53°C, 3.17°C and 3.37°C (D1); and, 2.06°C,
aplicacion, y 5,10 y 15 minutos posteriores.2.79°C and 3.01°C (D2). The thermal effect lasts 5
Analizando el comportamiento de la temperatura cohO minutes, this éct is obtained only with specific
un software de interpretacién. Obteniendo que elosages; having the maximum therapeutic effect 10
incremento de latemperatura, en D1 y D2, se minutes after application. Although the increase was
mantuvo por mas de 5 minutos. Dicho aumentin both dosages, D1 achieves a greater increase in
inici6 a partir de 5 minutos posteriores a la aplicacidtess time; therefore an dosage and application of
y los incrementos de temperatura a los 5, 10 y 18SC is efficientand appropriate.
minutos fueron: 2.53°C, 3.17°C y 3.37°C (D1); v,
2.06°C, 2.79°C y 3.01°C (D2¥oncluyendo que el

efecto térmico dura de-B0 minutos el cual se Key words: Therapeutic ultrasound, thermographic,

obtiene solo con pauta§ qle dosificacion espeq'f'ca&ermic effect and gastrocnemius muscle.
destacando que el maximo efecto terapéutico se




INTRODUCCION uso, efectos, precision y, sobre todo, conocer la

seguridad de eleccion de dicho agente para el
En términos generales, el ultrasonido terapéutico dgatamiento de lesiones especificas. Michlovitz en
considerado un agente de penetracion profunda q@@12 recalco la necesidad de ensayos bien disefiados
consiste en ondasonoras que transmiten energiaque utilizan ultrasonil terapéutico para determinar
(Cameron, 2014). De esta manera, interactia con lesbeneficio y dosis que afectarian de manera positiva
tejidos del cuerpo provocando vibraciones que daen los pacientes.

como resultado un efecto térmico (Starkey, 2013). _ o
De esta manera, este trabajo contribuira al desarrollo

El ultrasonido continuo (USC) es un agente fisicale la fisioterapia basada en evidencia, impulsando la
utilizado en fisioterpia para tratar lesiones crénicaseleccion del tratamiento adecuado dmase en el

de tipo musculoesqueléticas y otros tejidos blandospnocimiento cientifico y razonamiento clinico.

como tendones y ligamentos. Dentro de sus efectos

benéficos se encuentran el cambio en la

permeabilidad de la membrana; el favorecimiento de .

la extensibilidad del tejido conectivo; la METODOLOGIA

modificacién de la conduccién nerviosa; asi como, el _ )

incremento de la temperatura en el tejido. 1.1 Tipo de estudio

Tal incremento en la temperatura muscular era ant€&studio eiasi experimental del tipo antes y después,
cuantificado por medio de termémetrosiongitudinal y prospectiv.o

intramusculares, que generaban un riesgo de lesion g
infeccion en el paciente (Draper et al, 1993). Por 142

tanto, surge la necesidad de implementar nuev . A
SUrg : plem ?e realizd un muestreo por cuotas pnababilistico
herramientas que mida el efecto térmico generado

or el USC asi fundamentar los lineamiento®®” conveniencia. Con un total de 30 jovenes, que
po Y - - umplieran con los criterios de seleccion; generando
idoneos de este agente fisico a utilizar en e

: . " 0s grupos aleatorios de 15 personas para cada
tratamientade afecciones musculoesqueléticas. dosificacion

Seleccién de la poblacién

La.‘ termografia infrarroja (T1) es una tecmqa 99 os criterios de inclusion fueron:

mide la temperatura o el calor irradiado a distancia

de un cuerpo, sin necesidad de contacto fisico con e’ Jovenes que participaran de manera volimta
objeto estudiado, mediante la captacion de la en la investigacion con previo consentimiento
radiacion infraroja del espectro electromagnético informado

por medio de una camara (Alvarado et al, 2018). » Rango de edad de 19 a 24 afios

La Tl en el ambito de la fisioterapia ha sido utilizada ~ Criterios de exclusion
en aplicaciones relacionadas con la higiene, " Presencia de tromboflebitis o alteraciones
seguridad laboral y ergonomia, asi como, en la hemodinamicas.

deteccion de lesiones musares porque se » presencia de traumatismo musculoesquelético
considera una herramienta de analisis viable. en los ltimos seis meses.

La realizacion del presente estudio pretende JOVENES que por su actividad fisica esten
determinar la duracion del efecto térmico a corto €Xpuestos a traumatismos constantes en
plazo del USC a 3 MHz en el tejido miembro inferior.

musculoesquelético, en individuos sanos. Dicho ” Alteracion de la sensibilidad en miembro
objetivo ayudaréa la toma de decisiones sobre su  jxferior.



" Heridas abiertas, erupcion cutanea, inflamaciéfig. 1 Metodologia

o infeccién.
" Enfermedad autoinmune.
" Sensibilidad a la tema con ultrasonido

terapéutico.

1.3 Materiales

Para la aplicacion se utilizé: 1) Ultrasonido
terapéutico BTE5000 SWT POWER; 2) Camara
FLIR A310, con una resolucion de 320 x 240 pixeles
y una sensibilidad térmica de 0.05 a 30°C, colocado
a una distancia apxonada de 1.2 mts. del objetivo;
3) Software de la cAmara; 4) Termémetro digital y
laser; 5) Aire acondicionado.

En el software de la camara se registrd: temperatura
ambiental de 20°C con una variacion de + 2°C; y el
porcentaje de humedad relativa entre y1®0%

previas a la aplicacidn

Division en 2 grupos
3 MH2 YW/em2, 5 men, (01)
1 MHz 0 5W/ema 10 min, (OV)

Convocatonn
(n=30)

Sesion
1 Aclimatacion
- Torma 1* fotogratiy
3. Intervencidn
A Toma 2"torografia

5 Toma de la * 4% 5" fotogratia
(510 y 15 minutos posterioims)

Indicaclones 72hrs,

Andlisks estadistico

Se les pidi6 a los participantes que cumplieran con

(ambas obtenidas con un medidor de calidad de airggs siguientes requisitos:

asi como, la temperatura del musculo gastrocnemio
de la pierna izquierda (obtenida a través de un
termometro laser). ?

El estudio se llevo a cabo en las instalaciones de la»
Facultad de Enfermeria mgus Corregidora en el
laboratorio de la licenciatura en Fisioterapia de la
Universidad Auténoma de Querétaro.

1.4 Método "

Se dio a conocer una convocatoria abierta donde se,
describié el objetivo del protocolo, asi como los
criterios de inclusion exclusion.

A cada participante se le entreg6 un consentimiento
informado para que conociera de manera detallada la»
finalidad del estudio, asi como, todos los requisitos »
para participar en él.

Se lleg6 a un acuerdo con todos los participantes para
estipula la hora y la fecha en que se realizaria |

Presentarse con ropa comoda y con short
Disponer del tiempo necesario para todo el
proceso aproximadamente 1 hora.
Presentarse 5 minutos antes de
estipulada.

No utilizar ningan tipo de sustancia o cosmético
en la piel de lazona a tratar.

la hora

No realizar actividad fisica el dia de la
aplicacion.
No consumir alcohol o tabaco durante las

altimas 72 horas.

No consumir alimentos calientes o picantes
previamente.

No llevar ropa ajustada previamente.

No presentar lesiones, alergias mpeiones
sobre la zona a tratar.

£ dia de la aplicacion, la temperatura de la sala se

aplicacion del ultrasonido y la toma de las€ncontraba a 21°C, el participast acondiciono

fotografias. La siguiente figura muestra
metodologia empleada durante el estudio.

|lgdurante 15 minutos sin moverse, ni cruzar piernas.
Durante este lapso, se determindé la zona de



aplicacién del US, comna plantilla de 10x5 cm Posteriormente, se realizé el andlisis termogréafico de
marcada sobre la gastrocnemio porcion mediatada fotografia y los datos arrojados fueron
pierna izquierda. Y @érminq se realid latoma de registrados en Excel para posteriormente realizar el
la primera fotografia. andlisis estadistico.

Posteriormente, glarticipante se colocgobre una

camillay se inicidla aplicacién del 3Ccon 2 ml de

gel. Se utilizdé un metronomo que proporcion6RESULTADOS

retroalimentacion auditiva para controlar la

velocidad de movimiento al aplicar el ultrasonido. El presente estudio se realiz6 ersBfetos sanos con
una edad promedio de 22.3 +1.6 afos, los cuales

Al término dela aplicacion se tomd la segundafueron divididos en dos grupos equitativos.
fotografia, a partir de ahi, sentabilizaron 5, 10 y
15 minutos donde se realizaron las tomas 3, 4 y 5.

. ., . Fig. 3 Clasificacion por edad.
A continuacion, se muestrala recoleccion de

imagenes capturadas por la camara termogrdgca

un solo participante '
Fig. 2 Fotografias de participante , I I _' '

De la muestra total el 40% fueron hombres y el 60%
fueron mujeres. La aplicacion se desarroll6, sobre el

Etapa 1 Etapa 2 . g . o .
muscub gastrocnemio izquierdo, con dosificaciones
diferentes de USC para cada grupo: 3 MHz, 1W/cm2
por 5 minutos (D1); y, 3 MHz, 0.5W/cm2 por 10
minutos (D2) realizada en una sola sesion.

) Fig. 4 Porcentajes de la diferencia de género.

Etapa 3 Etapa 4

Ay
, fombres
= Muweres

Etapa 5



En lasiguiente grafica de dispersion se muestra elGrafica 2. Comportamiento total de la temperatura en D2.
comportamiento de la temperatura, de D1. El cual s
divide en etapas: \

" Etapa 1: temperatura basal. "'\

Etapa 2: al término de la aplicacion. : \e

Etapa 3: 5 minutos posteriores a la aplicacion.

Etapa 4: 10 minutos posteres a la aplicacion.

Etapa 5: 15 minutos posteriores a la aplicacién . . o
Se evidencio que, en ambos grupos finalizan con un

aumento significativo de la temperatura.

Gréfica 1. Comportamiento total de la temperatura en D1. D€ esta manera, la tabla 1 y 2 muestran todos los
valores significativos para ambas dosificaciones,
arrojados por el andlisis estadistico de p
(significancia); y, ORV YDORUHV GH 07

", refieren los incrementos de temperaturas por etapas.

Tabla 1. Significancia del aumento de la temperatura por etapas e

D1.
\ Dosificacion 1
3 MHz, 1 W/em, 5 minutos
M1 (°C) | M2({°C) P AT (°C)

e Etapa 1-2 | 30.84 | 26.34 [1.2804E-11  |-45

Etapa2-3 | 2634 | 28.87 | 3.0273E-10 | 253

Etapa 3-4 | 28.87 2951 | 5.874E-06 0.84

. ) Etaps4-5 | 2951 12971 | 8.14856-05 |02
Cada etapa muestra el promedio de incrementos ¢ _5s 354 SaTr— 1 S98aE e 333

temperatura, los cuales son: 2.53°C a los 5 minuUto ' ¢,0.55 2634 2671 |1 55698E06 | 337
3.17°C a los 10 mirtos y 3.37°C a los 15 minutos,

correspondientes a D1. Posterior al término de la

aplicaciéon del USC, se observéo un periodo de

decremento de la temperatura (Etapa 2). Asi, ¢londe M1 es la etapa inicial a comparar y M2 la
incremento fue tomado y comparado a partir de dichg&apa final de comparacion, comparando de esta
etapa. forma la temperatura por etapas.

De la misma manera, faafica 2 expone los cambios por ejemplo, para la primera comparativa, M1 es el
de temperatura ocurridos durante todo el protocolggjor de temperatura promedio de la Etapa 1y M2 el

en D2. Tomando en cuenta las 5 etapas mencionadagor de temperatura promedio de la Etapa 2.
anteriormente. Se observan incrementos medios de

2.06°C a los 5 minutos, 2.79°C a los 10 minutos Yara la segunda comparativa, M1 es el valor de
3.01°C a los 15 minutos, mespondientes a D2. temperatura promedio de la Etapa 2 y M2 askir



detemperatura promedio de la Etapa 3. Teniendo endispensables para incrementar la extensibilidad del
cada columna el mismo proceso consecutivamentecoldgeno e inhibir la actividad simpéatica (Michlovitz

etal, 2012).
o Para esta investigacion, los incrementos especificos
'IE')gl?)Ia 2. Significancia del aumento de la tempeetapagen de temperatura a los 5, 10 y 15 minutos fueron:
2.53°C, 3.17°C y 3.37°C (D1); y, 2.06°C, 2.79°C y
~ Dosificacion 2 3.01°C (D2). Generando los efectos térmicos
T R e aFoe esperados, tal como lo mencionaron Mitchlovitz
Etapa 12 | 3095 2655 22247608 -4A (2012) y Lopez Fernandez (2017).
Etapa 2-3 26.55 2861 2764E-07 206
L YRR T 2334 3.0001 0.73 La mayoria de los efectos térmicos deben
Etspad5 | 29.34 2956 0.0007 0.22 conservarse por un tiempo minimo de 5 minutos,
Etapa 1-5 | 30.95 2955 5 139 para ser un factor determinante en la eficacia de los
Etapa2-5 | 2655 2956 3.01 tratamientos en fisioterapia (Knight & Draper,

2013). Esta investigacion arrojé airduracion del
efecto térmico de 10 minutos. Destacando una
ventana eficaz de tratamiento de 5 a 10 minutos.

DISCUSION Demo,str.ando la efectividad del ultrasonido continuo
terapéutico.

Estudios previos han demostrado que existe un

incremento de la temperatura tras la aplicacion de

USC en el tejido muscular, el cual depende de s <
densidad (Michlovitz et al, 2012). CONCLUSION

El ultrasonido terapéutico es una de las herramientas
dgésutilizadas en la fisioterapia, sin embargo, existe

temperatura, posterior a la aplicacion tal como | ucha controversia de su accion y eficacia en el

menciona Morishita (et al, 2014). El cual tuvo unar?tatmletqto. : Implemeqtatr ug protfocoltzj sobrte bslu
duracion de 5 minutos y a su término, inicio elS'cctO !e€rMICo y cuanto dura fue de notable

aumento de la temperatura, justo como se encontpc?nef'c'o’ ya que, se abre una pauta de su correcto

en la investigacion de Noble y colegas en 2007. uso, modo deqpllcamon Y: sot,)re. todo, en que
momento combinarlo con otras técnicas terapéuticas.

Por otro lado, Gallo y colaboradores obtuvieror}

Al analizar el comportamiento de la temperatera,
este estudio, se observd un decremento

a clave para obtener los beneficios de este agente
ico, es su adecuado uso y dosificacion. Los puntos
seguir para lo anterior mencionado es: determinar
el area de djgacion, el cual debe ir relacionado al
tamafno del cabezal del ultrasonido; recorrido del

cabezal ritmico, con una técnicaeses especifica,
Leman y sus colegas informaron los efecto§vantificar la cantidad de gel, ya que, influye
obtenidos tras la elevacion de la temperatura défgnificativamente en el periodo de decremento de
tejido, dependiendo los grados aumentados: 1-temperaturagosificacion especifica de acuerdo a los
incrementa la tasa metabdlica; mientgse las €fectos deseados.
elevaciones de 2°C a 3°C ocasionan reduccion del . o

n este estudio se da un inicio indispensable de que

dolor y espasmo muscular e incrementan el flyj 2 buena dosificacién con menor tiemoo  de
sanguineo. Los aumentos de 4°C o mas soff! P

como resultado que el tratamiento con ultrasonid
continuo produce un aumento de la temperatura
2,8°C £ 0,8 ° C por encima de la linea de base.
este estudio, seregistr6 un aumento de la
temperatura total de 3.37°C en D1y 3.02°C en D2.



aplicacibn puede generar los mismos efectos E.L. Pencue Fierro, D. B. (2015). Analisis de
térmicos sin necesidad de llevar el tratamiento germografias infrarrojas dinanais mediante técnicas
tiemposexcesivos. Dando una pauta a los criteriosle procesamiento de imagenes. Ciencia en
de dosificacion especificos para el tejido muscular.desarrollo, 6(1), 127132.

Ya que la eficacia del tratamiento no depende de una Gutiérrez Vargas, R., Ugalde Ramirez, J. A,
sola técnica o agente fisico, se toma en consideraci®ojas Valverde, D., Salas Cabrera, J., Rodriguez
gue los efectos del USC son mejor aprovechadosMontero, A., & Gutiérrez Vargas, J. C. (2017,
potencializados al mezclarse con otras técnicaBiciembre 05). La termogfia infrarroja como
terapéuticas. herramienta efectiva para detectar areas musculares
dafadas después de 36 horas de correr una maratén.
Sin embargo, la toma de decisiones en cuanto fegcultad de Medicina, 65(4), 601
combinacion de técnicas, o su uso exclusivoptip://dx.doi.org/10.15446/véacmed.v65n4.60638
depende del criterio de cada profesional y de los
objetivos y necesidades del plan de tratamiento. Hauck, M., Martinis, C. N., Moraes, M. B.,
Aikawa, P. (2019). Comparacion de los efectos del
Por otro lado, se destaca la termografia como ungitrasonido terapéutico de 1 MHz y 3 MHz sobre la
nueva herramienta para procesos diagnosticos o pafgsodilatacion endotelial de humanos: un ensayo
verificar la efectividad de algunos tratamientos, en elleatorizado"Physiotherapy]20-125.
ambito de la fisioterapia. Ademas, se comprueba su
efectividad en protocolos de investigacion con Knight, K. L., & Draper, D. O. (2013).
agantes fisicos y se destaca por ser un método niherapeutic Modalities The Art and Science (2nd
invasivo sin riesgo para la salud e integridad detd.). Lippincott Williams & Wilkins, a Wolters
paciente. Kluwer business
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Andlisis de la prevalencidiamcasice

de  secuelas post Abstract

COVIEL9 This analysis aims to establish the prevalence of the
) sequelae associated with the pG&VID-19 disease;

the survey sampleincluded 102 participants who
Resumen previously had the disease.

El objetivo de este analisis fuestablecer la The methodology consisted in application of a survey,
prevalencia de las secuelas asociadas al posing a virtual Godg form. The responses obtained
padecimiento d€OVID-19, para ellose encuestdé were compared with each other, to establish the
a 102participantes, que previamergersaronpor percentage of COVIEL9 symptoms most frequently in
la enfermedad. patients during illness and after recovery. Besides, the

. : . revalence of new po€IOVID-19 symptoms was
La metodologia de este estudio, se baso en; P ymp

S identified.
aplicacion de una encuesteempleando un
formulario de Googleyia virtual Las respuestas In the resilts observed, the main symptom presented
obtenidas se compararentre siestableciéndose during the disease was fatigue, followed by anosmia,
con ello el porcentajede los sintomasde headache, myalgia and ageusia. While, in the-post
COVID-19 hallados con mayor frecuencia en losecovery period, fatigue continued to be the symptom
pacientes durante la enfermedadiespués de la with the greatest presence. In the new {&6VID-19
recuperacionA su vez, se registré la prevalenciansetsymptoms, hair loss, attention and sleep disorders
de nuevos sintomas pd&sOVID-19. stood out.

De acuerdo a los resultados obtenigbg@rincipal All the collected data were compared with previously
sintoma presentado dutarla enfermedad fue laestablished ones in the current bibliography, constituting
fatiga, seguida por anosmia, dolor de cabezacomparative analysis.

mialgia y ageusia Siendo que, en la post . . . ,
recuperacion, la fatiga continué siendo el sintonﬁ'e rgsults obtained in this analysis allow us to
preciate the relevance of the prevalence of symptoms

con mayor presencia. Dentro de la nueVEPP! :
sintomatc))/logi;) de aparicion poSOVID-19, se N different stages of the COVHDO. Therefore, it can be

destaceon la pérdida de cabello v los desérdene%ondUded that at Ie_ast 50% _of the participants presented
de atencion y de suefio. symptoms both during the disease qostrecovery, as

well as in the appearance of new pGSVID-19
Todos los datosecabadosueron comparados consymptoms. The information received allowed this study
lo previamenteestablecido en bibliografia actualto serve as hasis for future research.

constituyendo un aisis comparativo
y P Keywords: sequelae, COVHD9, symptomatology,

En base a losesultados obtenidos en este analisiprevalence, Mexico.
se apreciala prevalencia de sintomatologen .,
diferentes etapas dEOVID-19, concluyéndose Introduccion

que al menos 50% de los participantes presentajall nandemia deCOVID-19 tuvo susinicios el 30 de
sintomatologidanto durantéa enfermedadomo piciembre de 2019, cuando en Wuhan, China, se reporto
post recuperacionasi coro la aparicion de nueva, ., exirafio tipo de neumonieuya rapida propagacion
sintomatologigpost COVID19. Estainformacion  gncendig lasalertas anitarias de diferentes paises

obtenida, permitiré a este estutliagir como base (Buzai, 2020)Sin embargo, espués de dos ag, es una
para futuros estudios.



enfermedad que continua en constasteidig por Actualmente no e ha publicado ningin estudio que
la amenazaque representa partga salud de la contemple tantda prevalencia deestas secuelagost
poblacion. recuperacioncomo la posibilidad de la aparicion de
nuevos sintomas desencadenanigsCOVID-19y su
lpersistencizm largo plaz@n México Es por ello que este
Snalisis tiene comobjetivo establecer la prevalen@a
Yentificar el surgimiento denueva sintomatologia

> E UOG R ': HWMmet?f' q 202? Sin relacionada coSARSCoV-2, en una poblacién de 102
embargo, existe una proporcion de entermos g rticipantes que cursaron con leenfermedad de
mediante tratamientos innovadores, cuida OVID-19

hospitalario o ua adecuada respuesta distema

inmunoldgico han sobrellevado la enfermedametodologia

logrando su recuperacidbesafortunadamenteg _ ) oL

en todos los casosla recuperacion ha sido 1. Estrategia de busqueda y disefio de encuesta.

completa debido aque la sintomatologia Y parg |a determinacion de la estrategiaat®leccion de
gravedadie la enfermedadifiere de un paciente a o5 se realizé una blsqueda diferentes articulos en
otro, ademas de que se ha observado la persistepgiygle Scholar PubMedy ELSEVIER, recopilando

de alteraciones en los pacien@sspués de haberintormacicn referente a sintomatologia @OVID-19
cursadcel padecimientdArtal, 2021) durante y después tieenfermedad.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)jn, vez identificados los articulos de referencia, se
estipuld en 2020 que la sintomato®gMas nrocedié a un primer disefio de encuesta, empleando un
frecuente del OVID-19 consta ddiebre, t0s seca formylario de Google como medio de recoleccién de
y fatiga, mientras que la disnea, anosMmigiormacion. Se implementd este medio con el fin de
congestion nasal, dolor de garganta, dolor G&jjitar la aplicacion de la encuesta por via virtual de

cabeza, mialgias, artralgias, erupciones cutanegsyerdo a las recomendaciones sanitarias actuales en el
nauseas, vomito, diarregscalofriosy vertigo son pais

menos frecuente§OMS, 2020) No obgante,

algunos de estos sintom@snen una tendencia alnicialmentese teniaun borrador conun total de27
prevaleceen elmediano y largo plazo, como es epreguntas, que contempladi@os generales del paciente,
caso de fatiga (58%), dolor de cabeza (44%jias de enfermedad, sintomas durante y después de la
trastorno de atencion (27%), pérdida de cabekmfermedad, tratamiento, gravedad de la enfermedad y
(25%), disnea (24%), ageusia3@o) y anosmia prueba diagnostica empleada. Sin embasgoyedujo
(21%) (LopezLeon etal., 2021) Estos hallazgos este nimero sin perderadjetivo del estudig logrando
coinciden corel estudio longitudinatealizado en reducir almaximo el tiempo de aplicacion, de esta forma
2020 porMizrahi etal., con respecto ka dinamica la encuesta final se enfoco en la sintomatologia durante,
de sintomas e@OVID-19, en donde se observdy después de la enfermedad, a mediano y largo plazo,
que sintomas como disturbios emocionales, mare@ntando finalmente con I8eguntas

y dolores de cabeza estan presentes hasta 72 dia
después de la primera prueba positiva, resaltando
que los sintomas mawevaleientesfueron tos
(21%), fiebre(10.3%), mialgia (7.7%) ¥atiga El criterio para la seleccion del tipo de participantes del
(5.9%). Por dra parte los pacientegdicaronuna estudio fue que estos previamente hubieran cursado con
prevalencia deios del 21%, yfatiga del 19%, laenfermedad.

siendo los sintomas masevaleientesdurante la . ,
enfermedadMizrahi etal., 2020) Para el tamafo de la muestra, se consult6 el total de casos

de COVID-19 en México, para la fecha del 18e
Octubre de 2021 en

Durante est periodo de pandemia, mudltiples
decesosan tenido lugar, siendo la cifra de has
4.9 millones de muertes de acuerdo al medid

2. Participantes y determinacion ldeamafio de
muestra.



https://ourworldindata.org/coronavirgsta , De los 102 participantes, 95% fue sintomatico. Los
donde se establecié que el total de casos para €s@omas se clasificaron segun su prevalencia (Figura 2),
fecha fue de 3.75 millong®itchie etal., 2020) siendo que aproximadamermrte’1% (70.6%, 72/106) de
Posteriormente se empledé la calculadora di@es pacientes presentaron fatiga durante la enfermedad
muestra disponible en la plataforma QuestionPr6OVID-19. Seguidas de anosmia, dolor de cabeza,
considerando un nivel de confianza del 95%, unialgia yageusiaSintomas como fiebre, tos y artralgia
margen de error del 10%@arciaGarcia, Reding se presentaron en mas del 30% de los pacientes. Mientras
Bernal, & LoOpezAlvarenga, 2013) y una que los sintomas menos frecuentes fueron ardor ocular,
poblacion de 3,750,000 individuos. De acuerdodolor de garganta y rinorrea.

estos parametros, se determind que el tamafio de
muestra idoéneo era de 97 participantes.

Prevalencia de sintomas durante la enfermedad COVID 19

Fatiga, 71%

3. Recoleccion d datos R
Mialgia, 57%

Ageusia, 56%

Para la recoleccion de datos se difundid la encuesta  Fiiii Fiebre, 47%

Tos, 44%

a través de diversomedios de comunicacion mas?fiflféi;iiiszS%
digitales dejandose circular durante una semana.

rea, 13%

Transcurrido ese tiempo, se cerrd la encuesta, |::Z:35:$“%
reuniendo las respuestas de 102 participantes que
previamente padecier@@OVID-19. Prevalencia ()

4. Analisis estadistico. Figura 2. Prevalencia de sintomas durante la enfer@@u#e e

El andlisis de los datos se realizO mediante e acuerdo a los sintomas reporta@egura 2), se
obtencion déos porcentajes correspondientes a lasalizé una comparacion con dos estudios realizados en
respuestas de cada una de las preguntas realiz&{®9, el estudio d€arfi et al 2020Y el estudio de

en la encuest@on un total de 102 participantes eTenfordeet al (Tabla 1). Se observa una prevalencia de
nuestra muestra (100%). fatiga, dolor de cabeza, mialgiaageusiasimilar a lo
F5)ortado en la bibliografia consultada. Por su parte, la

Las r n )Y intomatologia, n
as respuestas negativas a_sintomatologfa, valencia de anosmia fue mayor por mas del 10%.

fueron incluidas en los gréficos, pero 58

contemplaron el célculo de porcentajes. Tabla 1. Comparacion de la prevalencia de sintomas durante
enfermedad @@OVIELQ

Resultados Sintoma  Estudio Carfi et al. Tenfordeet
Se encuestaron 102 participantés los cuales el actual 2020 al. 2020
61% fueron mujeres y 3% fueron hombres Fatiga 71% 80% 69%
(Figura 1) Anosmia  62% 43% 49%
) - Dolor de 57% 51% 60%
Género de los participantes
cabeza
Mialgia 57% 58% 58%
Ageusia 56% 51% 50%

Hombre, 39%

De los 102 pacientes encuestados, el 76.5% (78/102)
afirmé la prevalencia de sintomas aun después de su
recuperacion d€OVID-19. Lo cual se esquematizo de
acuerdo a la cantidad de sintomas que persistieron
(Figura 3). Alrededor del 61% continud padecieddd

Figura 1Género de los participantes.



a 3 sintomas, mientras que un 14% presento de @a respecto a dos estudios realizados, que comprendian
5 sintonas y s6lo un % contintopresentando de la prevalencia de sintomasCOVID-19, post

6 a8 sintomas post recuperacic@VID-19.

Cantidad de sintomas persistentes después de la recuperacion

1%
2% Y

= 1 sintoma
u 2 sintomas
3 sintomas
4 sintomas
= 5 sintomas
= 6 sintomas
= 7 sintomas

m 8 sintomas

recuperacionLos articulos consultados compréudel
estudio de Carfet al realizado en 2020, y el estudio de
Nehme et al 2021 (Tabla 2). Los porcentajes de
incidencia obtenidos difirieron de los reportados por
ambos autores, siendo la prevalencia de la fatiga mas
similar a lo reportado por Carfi, mientras que la de la
ageusiamas apegada a lo reportado por Nehme. Sin
embargo, enlos tres casos se observa que la fatiga
presento la mayor prevalencia de los cuatro sintomas
comparados. En nuestro estudio, la prevalencia del dolor
de cabeza fue superior a la reportada por ambos autores,
por mas del 10%.

Tabla 2. Comparacién de laalersia de sintomas después de la
recuperacion @GOVIELQ

Figura 3. Cantidad de sintomas persistentes en los pacientes

después de la recupinade la enfermed2@VIEL9

Sintoma Estudio Carfi et al Nehmeet al.

Una vez que se observ@ue 76.5% de los SEOEN Ay 2021

participantes continuaron presentando sintoma Fatiga 48% 53.1% 20.7%
propios de COVID-19 post recuperacion, la Anosmia  30% 17% 16.8%
prevalencia de cada sintoma fue evaluada ' Dolor de 22% 9% 10%

graficada (Figura 4). Se observd que la fatige cabeza

persistio, en un 48% ded pacientes. Por su parte, ageusia  20% 11% 16.8%

la anosmia, el dolor de cabeza y #&geusia
siguieron presentes en mas del%20de los

participantes. La tos, la artralgia y los sintomdsa aparicion de nuevos sintomas ajenos @éukecidos
gastrointestinales se encontraron con una misharante la enfermedad deOVID-19 se presento en
prevalencia del 9%. La rinorrea y la fiebre fuerof8.6% (70/102) de los participantes. La cantidad de

los sintomas menos presentados.

Prevalencia de sintomas después de la recuperacién

Fatiga, 48%
Anosmia, 30%

Dolor de cabeza , 22%
Ageusia, 20%
Disnea, 16%

Mialgia, 14%
Tos, 9%
Atralgia, 9%

Sintomas gastrointestinales, 9%

- Rinorrea, 3%

|| Fiebre, 2%

0% 10% 20% 30% A40% 50% 60%

Prevalencia (%)

nuevos sintomas se representd graficamente (Figura 5),
denotado que 41% de los pacientes presentaron de 1 a 3
nuevos sintomas, mientras que alrededor de 22% de los
recuperados, presentarate 4 a 5 nuevos sintomas.
Algunos pacientes, el 13%, presentaron mas de 6 nuevos
sintomas, siendo que un paciente reporté haber
presentado 11 nuevos sintomas.

Figura 4Prevalencia de sintomas después de la recuperacion d

COVIEL9

Se compararon las prevalencias de los sintomas
mayormente reportados en este estudio (Figura 4),






