RESPYN

Revista
Salud Publica

Y
Nutricion

Volumen 23
Numero 2

Abril — Junio 2024

ISSN: 1870-0160




RESPYN

Revista Salud Publica y Nutricion

Equipo editorial

Editor Responsable
Dr. en CS. Esteban Gilberto Ramos Pefia, Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, México.

Editor Técnico
MGS. Alejandra Berenice Rocha Flores, Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, México.

Editores de Seccién
e Dra. Georgina Mayela Nufiez Rocha, Universidad Auténoma de Nuevo Leon, México.
e Dr. Erik Ramirez L6pez, Universidad Auténoma de Nuevo Le6n, México.
e Dra. Aurora de Jesus Garza Juarez, Universidad Autonoma de Nuevo Leon, México.
e MES. Clemente Carmen Gaitan Vigil, Universidad Auténoma de Nuevo Le6n, México.

Comité Cientifico
e Dr. Josep Antoni Tur Mari, Universidad de las Islas Baleares, Espafia, Spain
e Dra. Ana Maria L6pez Sobaler, Universidad Complutense de Madrid, Spain
e Dra. Liliana Guadalupe Gonzélez Rodriguez, Universidad Complutense de Madrid, Spain
e Dr. Patricio Sebastian Oliva Moresco, Universidad del Bio Bio Chillan - Chile, Chile
e Dr. José Alex Leiva Caro, Universidad del Bio Bio, Chile
e Dr. Jesus Ancer Rodriguez, Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, México
e Dr. Edgar C. Jarillo Soto, Universidad Auténoma Metropolitana, México
e Dr. José Alberto Rivera Marquez, Universidad Auténoma Metropolitana Unidad
Xochimilco, México
e Dr. Francisco Domingo Vazquez Martinez, Universidad Veracruzana, México
e Dr. Noe Alfaro Alfaro, Universidad de Guadalajara, México
e Dra. Alicia Alvarez Aguirre, Universidad de Guanajuato, México
e Dr. Heberto Romeo Priego Alvarez, Universidad Juarez Autonoma de Tabasco, México
e PhD Rosa Margarita Duran Garcia, Universidad de Ciencias y Artes de Chiapas, México
e Dr. Fernando Guerrero Romero, Instituto Mexicano del Seguro Social, México

RESPYN, Revista Salud Publica y Nutricion, es una revista electronica, con periodicidad trimestral,
editada y publicada por la Universidad Auténoma de Nuevo Leon a través de la Facultad de Salud
Publica y Nutricion. Domicilio de la Publicacion: Aguirre Pequefio y Yuriria, Col. Mitras Centro,
Monterrey, N.L., México CP 64460. Teléfono: (81) 13 40 48 90 y 8348 60 80 (en fax). E-mail:
respyn.faspyn@uanl.mx, URL: https://respyn.uanl.mx/. Editor Responsable: Dr. en CS. Esteban
Gilberto Ramos Pefia. Reserva de derechos al uso exclusivo No. 04-2014-102111594800-203, de
fecha 21 de octubre de 2014. ISSN 1870-0160 (https://portal.issn.org/resource/ISSN/1870-0160).
Ambos otorgados por el Instituto Nacional del Derecho de Autor. Registro de marca ante el Instituto
Mexicano de la Propiedad Industrial: No. 1,183,059. Responsable de la ultima actualizacion de este
namero Dr. Esteban Gilberto Ramos Pefia, Cd. Universitaria, San Nicolas de los Garza, N.L., México.



TABLA DE CONTENIDOS

ARTICULO ORIGINAL

Crecimiento y desarrollo en infantes con antecedentes de encefalopatia hipoxico-
isquémica

DOI: https://doi.org/10.29105/respyn23.2-787

Miguel Angel Hernandez Real, Patricia Mufioz Ledo Rébago, Maria Magdalena
Sanchez Jests, Mario Antonio Mandujano Valdés, Miriam Figueroa Olea, Maria
Rodriguez Flores

Productos de la medicina tradicional utilizados para problemas respiratorios en
poblacion sonorense

DOI: https://doi.org/10.29105/respyn23.2-784

Maria del Socorro Saucedo Tamayo, Adriana Veronica Bolafos Villar, Maria José
Mendivil Armenta

ARTICULO DE REVISION

Andlisis de la relacion entre sarcopenia y sintomas depresivos en adultos mayores:
una revision de alcance

DOI: https://doi.org/10.29105/respyn23.2-793

Miguel Angel Hernandez Real, Uriel Nahum Hernandez Puebla

Una revision de estudios experimentales para evaluar hepatotoxicidad relacionada a
la exposicion por acrilamida

DOI: https://doi.org/10.29105/respyn23.2-780

Maria-Guadalupe Martinez-Otriz, Luis-Carlos Garcia-Palafox, Angeles Martinez-
Toto, Ruben Ruiz-Ramos, Maria Guadalupe Sanchez Otero



RESPYN Articulo Original

Revista Salud Publica y Nutricion

Crecimiento y desarrollo en infantes con antecedentes de encefalopatia hipdxico-
isquémica.
Growth and development in infants with a history of hypoxic-ischemic encephalopathy.

Hernandez Real Miguel Angel® *, Ledo Rabago Patricia Mufioz?, Sdnchez Jestis Maria Magdalena?, Mandujano
Valdés Mario Antonio?, Figueroa Olea Miriam? * Rodriguez Flores MariaZ.

1 Universidad Auténoma Metropolitana, Unidad Xochimilco, México. 2 Centro de Investigacidn del Neurodesarrollo,
Instituto Nacional de Pediatria, México.

RESUMEN

Introduccidn: La encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) representa una de las principales causas de mortalidad y discapacidad
infantil, con repercusiones importantes sobre las dreas que conforman el crecimiento y desarrollo integral. Objetivo:
Caracterizar el crecimiento fisico y el desarrollo durante los primeros dos afios de vida en infantes con antecedentes de EHI
tratados con HT asistentes a un programa de cuidado integral y analizar si existe asociacién entre el crecimiento y desarrollo
en esta poblacién. Material y Método: Estudio de revision de casos en una muestra no aleatoria de 50 infantes con
antecedentes de EHI tratados con HT. El crecimiento se evalud a través de los estandares OMS (2006) e INTERGROWTH-21st.
Para la medicion del desarrollo se utilizé la Escala de Gesell, obteniendo odds ratio para analizar la asociacion entre las
variables. Resultados: Las alteraciones del crecimiento y los retrasos del desarrollo infantil fueron una condicién frecuente
durante todo el seguimiento en los casos de estudio. Se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre la
restriccion del crecimiento intrauterino, las tendencias de disminucion de la linea del crecimiento en el indicador peso para la
edad y la prevalencia de retraso moderado y severo del desarrollo. Conclusidon: Los infantes con alteracion del crecimiento
presentan una mayor prevalencia de retrasos moderado y severo del desarrollo durante los primeros meses de vida.
Palabras Clave: Encefalopatia hipdxico isquémica; Hipotermia terapéutica; Crecimiento y desarrollo infantil.

ABSTRACT

Introduction: Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) represents one of the main causes of childhood mortality and disability,
with important repercussions on the areas that make up integral growth and development. Objective: To characterize
physical growth and development during the first two years of life in infants with a history of HIE treated with HT attending a
comprehensive care program and to analyze whether there is an association between growth and development in this
population. Material and method: Case review study in a non-random sample of 50 infants with a history of HIE treated with
HT. Growth was evaluated through the WHO (2006) and INTERGROWTH-21st standards. To measure development, the Gesell
Scale was used, obtaining odds ratios to analyze the association between the variables. Results: Growth alterations and
delays in child development were a frequent condition throughout the follow-up in the study cases. Statistically significant
associations were observed between intrauterine growth, the trends of decrease in the growth line in the weight for age
indicator and the prevalence of moderate and severe developmental delay. Conclusion: Infants with growth impairment
have a higher prevalence of moderate and severe developmental delays during the first months of life.

Key words: Hypoxic ischemic encephalopathy; Therapeutic hypothermia; Child growth and development
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Significancia

El estudio y seguimiento de los procesos de
crecimiento y desarrollo durante los primeros meses
de vida en infantes con antecedentes de encefalopatia
hipéxico-isquémica, conforma un precedente
importante para la generacion de modelos
explicativos y de intervencion integral, que
coadyuven a la mejora de los procesos de diagndstico
y atencidn clinica, favoreciendo la salud y calidad de
vida de esta poblacién.

Introduccién

La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) es un
sindrome clinico de lesion neural, de severidad y
evolucion variable, resultado de la interrupcion del
flujo sanguineo y transporte de oxigeno en el recién
nacido (Korf et al., 2023). Representa una de las
principales causas de mortalidad y discapacidad
infantil con una incidencia de 1 a 6/1000 nacimientos
en paises desarrollados y aumentando hasta en
40/1000 nacidos vivos en paises de recursos
limitados (Ritovska et al., 2022; Variane et al., 2023).
La hipotermia terapéutica (HT) es considerada como
un estandar de neuro proteccién efectiva cuando se
inicia dentro de las primeras seis horas posteriores a
la agresion por hipoxia (periodo de ventana
terapéutica) en nifios con EHI moderada a grave,
reduciendo el riesgo de muerte o discapacidad
mayor, al permitir reducir el dafio, favoreciendo la
reorganizacion cerebral y con ello un mejor
pronostico del neuro desarrollo (Brossard-Racine et
al., 2023; Edwards et al., 2010; Fasce et al., 2021;
Garfinkle et al., 2013; Groenendaal et al., 2013; Juul
et al., 2023; Lemyre & Chau, 2018; Martinez-
Hernandez et al., 2020; Mathew et al., 2022; Medina-
Alva et al., 2015; Packer et al., 2022; Simbruner et
al., 2010; Variane et al., 2023; Vega-Del-Val et al.,
2021; Zhou et al., 2010; Zubcevic et al., 2015).

En la literatura se ha propuesto que entre los
mecanismos por los cuales la HT (enfriamiento del
cuerpo o0 sdlo la cabeza del recién nacido)
proporciona neuro proteccion se encuentran: la
inhibicion de la liberacion de radicales libres,
glutamato y de la actividad citotoxica de los
aminodcidos; disminucion de la tasa metabdlica de
oxigeno y consumo de energia del tejido cerebral,
reduccion de la respuesta inflamatoria; disminucién
del dafio a la barrera hematoencefalica, acidosis y
edema cerebral; promocion de la sintesis de
proteinas, entre otros (Andrade, 2023; Walas et al.,
2020; Wang et al., 2019).
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Si bien la HT reduce el riesgo de muerte, las secuelas
del neuro desarrollo en infantes sobrevivientes con
esta condicién son diversas, se han reportado
alteraciones motoras, cognitivas, neuropsicolégicas,
conductuales o del lenguaje (Chalak et al., 2021;
Dzikiené et al., 2021; Estiphan et al., 2023;
Groenendaal et al., 2013; Hortiglela et al., 2024;
Martinez-Biarge et al., 2012; Pappas et al., 2015;
Pinto et al., 2023; Simbruner et al., 2010; Sutin et al.,
2023; Sweetman et al.,, 2022). Ademas, de los
trastornos en la alimentacién derivados de las
alteraciones en la succion-deglucién, reflujo
gastroesofagico, disminucion en la motilidad
intestinal,  hipertono o distonia que afectan la
musculatura oro-facial, asi como eventos recurrentes
de atragantamiento, los cuales determinan cuadros de
desnutricion, existe amplia evidencia que la
desnutricion en esta etapa temprana de la vida tiene
un impacto negativo en el crecimiento fisico,
considerado indicador relevante de mayor riesgo de
alteracion en el desarrollo neuroldgico (Alzamora et
al., 2010; Fontaine et al., 2023; Georgieff et al., 2018;
Jayakumar et al., 2024; Jensen et al., 2017; Martinez-
Biarge et al., 2012, 2014; Matonti et al., 2020; Park
et al., 2023; Prado & Dewey, 2014).

En este sentido, el estudio del crecimiento vy
desarrollo infantil durante periodos criticos y
sensibles, como son los primeros dos afios de vida en
estas poblaciones de alto riesgo bioldgico, conforma
un pilar fundamental para la generacion de
herramientas y guias de practica clinica que
coadyuven a impulsar el potencial genético
individual, mediante acciones de diagndstico e
intervencion oportuna basadas en evidencia, para la
prevencion, tratamiento y rehabilitacion de las
posibles alteraciones, favoreciendo el estado de salud
y calidad de vida, tanto del infante como de sus
cuidadores (Arnaez et al., 2020; Nassef et al., 2013;
Valladares-Ldpez & Méndez-Pilco, 2018).

En México no se cuenta con estudios
epidemioldgicos robustos que den cuenta de la
frecuencia y gravedad con la que se presenta la
encefalopatia hipoxico-isquémica, asi como de la
evolucién del crecimiento y desarrollo infantil en
poblacion con antecedentes de EHI tratados con HT
(IMSS, 2017). La oportunidad de contar con
informacion en este tipo de infantes que ingresaron a
un programa para seguimiento de su neuro
desarrollo, es la razon del presente reporte. El cual
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tuvo como objetivo caracterizar el crecimiento fisico
y el desarrollo durante los primeros dos afios de vida
en infantes con antecedentes de EHI tratados con HT
asistentes a un programa de cuidado integral y
analizar si existe asociacion entre el crecimiento y
desarrollo en esta poblacién.

Material y Método

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo,
retrospectivo y longitudinal, de revision de casos, de
un grupo de infantes con antecedentes de asfixia
perinatal 'y encefalopatia hipoxico-isquémica
asistentes a un programa de cuidado integral en el
Centro de Investigacion del Neurodesarrollo (CIND)
del Instituto Nacional de Pediatria (INP) durante los
afios 2013 a 2019.

A través de un muestreo no probabilistico
intencional, fueron incluidos todos los casos que
cumplian con los siguientes criterios: diagndstico al
nacimiento de asfixia perinatal y encefalopatia
hipoxico isquémica moderada a grave de acuerdo con
la escala de Sarnat (1976); tratamiento con
hipotermia terapéutica; consentimiento informado
firmado por el cuidador; registro durante el
seguimiento de las variables crecimiento y desarrollo
hasta los 2 afios de edad.

De los 63 expedientes que cumplieron con el criterio
de diagnéstico, 13 fueron excluidos por no contar con
el registro completo de las variables, obteniendo una
muestra final de 50 casos. En la Figura 1 se muestra
diagrama de flujo de los infantes incluidos en el
estudio durante las 3 mediciones realizadas de
crecimiento y desarrollo.

Figura 1. Diagrama de flujo de los infantes incluidos en el estudio

Total de infantes con Valoracion del Valoracion del Valoracidn del
EHi atendidos crecimiento y desarmolio crecimiento y desamollo crecimiento y desarroso
n=63 -6 meses 1017 meses 2027 meses
=57 n=82 =50

v
Piérdidas durante Pérdidas durante Pérdidas duranie

& seguimiento &l seguimiento el seguimiento
n=6 (= n=2

Fuente: Elaboracion propia
En el diagrama de flujo se observan |as pérdidas surgidas durante el seguimiento en la muestra de estudio.

Valoracion del crecimiento.

Para la valoracion del crecimiento al nacimiento se
consideraron los indicadores antropométricos de
peso, longitud y razon peso-longitud ajustados para
la edad gestacional (EG), de acuerdo con estandares
internacionales (Villar et al., 2014, 2017). Ademas,
se considerd la relacion entre indice ponderal y peso

Articulo Original

para la edad gestacional de acuerdo con los criterios
establecidos para la clasificacion del tipo de
restriccion del crecimiento intrauterino (Caiza-
Sénchez et al., 2003).

La evolucién del crecimiento infantil se realiz6
conforme a lo establecido por el Estudio
Multicéntrico de Referencia del Crecimiento World
Health Organization (2006, 2007) considerando las
puntuaciones z (Pz) para los indicadores de peso para
la edad (P/E), longitud para la edad (L/E), peso para
la longitud (P/L) e IMC para la edad (IMC/E), la
informacion se recopilé al nacimiento y en tres
rangos de edad 1-6 meses, 10-17 meses y 20-27
meses. El perimetro cefélico (PC) no se midio al
nacimiento.

Para el calculo de las puntuaciones z se utilizo el
software de Evaluacién Individual WHO-Anthro,
clasificando con restriccion en el crecimiento
aquellos valores inferiores a -1.28 Pz (percentil 10)
en cualquiera de los indicadores antropométricos
evaluados.

Los patrones de crecimiento se establecieron de
acuerdo con los cambios de direccién observados
sobre la linea de crecimiento infantil, clasificandolos
en tres trayectorias:

Trayectoria 1 (Sin falla del crecimiento):
Canalizacion del crecimiento en uno de los carriles
entre las lineas de puntuacién z-2 y z+2, sin presencia
de descensos bruscos en direccion contraria a la
mediana.

Trayectoria 2 (Falla del crecimiento): Descenso de la
linea de crecimiento >1 Pz en la direccion opuesta a
la mediana.

Trayectoria 3 (Compensatoria de crecimiento):
Posterior a la presencia de descensos sobre la linea
de crecimiento infantil se observa un ascenso en
direccion a la mediana.

Valoracion del desarrollo.

La valoracidn del desarrollo infantil se realiz6 en los
rangos de edad de 1-6 meses, 10-17 meses y 20-27
meses, se consideré el coeficiente general de
desarrollo (CGD) de acuerdo con la Escala de Gesell
(Gesell & Amatruda, 1987).
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Para el andlisis de asociacién los casos fueron
agrupados en dos, el primer grupo correspondié a los
infantes clasificados con desarrollo adecuado o con
retraso leve para la edad y el segundo a los
clasificados con retraso moderado y severo.

También se establecieron tendencias de desarrollo
infantil con base en el puntaje del CGD obtenido
durante las tres mediciones, considerando como
tendencia favorable los casos en los que observé un
ascenso >10 puntos porcentuales durante el
seguimiento o que mantuvieron un puntaje >80%; y
como tendencias desfavorables a los casos que
presentaron disminucion >10 puntos porcentuales en
su coeficiente general de desarrollo durante el
seguimiento.

Ademas, fueron consideradas las variables infantiles
de sexo, semanas de gestacidn, Puntaje APGAR a los
cinco minutos, nimero de gesta, tiempo de estancia
hospitalaria, tipo y duracién de la lactancia, asi como
las variables maternas de edad, estado civil, afios de
estudio y ocupacion.

Anélisis estadistico

El andlisis de datos se realizd con el paquete
estadistico JMP 11.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA), para el analisis descriptivo de las variables
continuas se presentaron medias y desviaciones
estandar, mientras que para las variables categoricas
se obtuvieron medidas de frecuencias absoluta y
relativa. El analisis de asociacion entre el
crecimiento y desarrollo infantil se realiz6 mediante
regresioén logistica, estimando odds ratio (OR) crudo
y ajustado a variables de confusion considerando un

o de 0.05.

Consideraciones éticas

La presente investigacion fue realizada bajo la
supervision de profesionales en salud expertos en el
area, contemplando la validez cientifica y el valor
social, manejandose bajo un protocolo aprobado y
sujeto a revision ética independiente con Registro
INP 072-2013. Los datos recolectados se obtuvieron
de aquellos expedientes que contaban con un
consentimiento informado correctamente llenado
que permitiera su uso con fines académicos y
cientificos.

Articulo Original

Resultados

Caracteristicas generales y clinicas de la muestra

De los 50 expedientes, 54% (n=27) correspondian al
sexo masculino, la media de edad gestacional fue de
39.2+15 semanas, la mediana de estancia
hospitalaria reportada en 48 de los 50 expedientes fue
de 10.5 en un rango de 3 a 40 dias. La mayor parte
de los casos correspondia a infantes de primera gesta,
con diagndstico de EHI moderada. La Tabla 1
presenta algunas de las caracteristicas materno-
infantiles de la poblacion estudiada.

Tabla 1. Caracteristicas materno-infantiles de la
muestra de estudio.

Caracteristica n %
Sexo
Hombre 27 54.0
Mujer 23 46.0
Grado de EHI
Moderado (Sarnat Il) 44  88.0
Grave (Sarnat IIl) 6 12.0
Numero de Gesta
Primera gesta 34 68.0
Segunda Gesta 13 26.0
Tercera o cuarta gesta 3 6.0

Puntaje APGAR a los 5 minutos

<7 33  67.0
>7 17  33.0
Tipo de lactancia

Materna predominante 19 38.0
Mixta 17 34.0
Férmula lactea 13 26.0

Rango de edad materna

Adolescente (<20 afios) 9 18.0
Optima (20-34 afios) 37 740
Avanzada (235 afios) 4 8.0
Estado civil de la madre

Casada 12 24.0
Unién libre 6 12.0
Soltera 32 64.0
Afios de estudio maternos

5a7 3 6.0
8a10 20 40.0
11313 20 40.0
>14 7 14.0
Ocupacién materna

Ama de casa 42 84.0
Empleada fuera del hogar 8 16.0

Fuente: Elaboracion propia
EHI: Encefalopatia hipoxico-isquémica

Revista Salud Publica y Nutricion / Vol. 23 No.2 abril- junio, 2024. 4



RESPYN

Revista Salud Publica y Nutricion

Restriccion del Crecimiento

En la evaluacion antropométrica al nacimiento, el
peso se reportd en un rango de 2,100 a 4,030 g con
un promedio de 2,980+0.4 g, la longitud entre 43 a
53 c¢cm con una media de 50+2.2 cm, el indice
ponderal con un puntaje entre 1.7 a 3.1 g/cm3 con
una media de 2.4+0.3 g/cm3 y la raz6n peso-longitud
con un puntaje de 4.4 a 7.8 kg/m con un promedio de
5.6+0.7 kg/m.

Conforme a los Estandares de Referencia del
Proyecto INTERGROWTH-21st, la frecuencia de
restriccion del crecimiento intrauterino (Pz <1.28) de
acuerdo con el indicador de peso para la edad
gestacional fue del 24% (n=12), longitud para la edad
gestacional del 12% (n=6) y razon peso-longitud
para la edad gestacional del 30% (n=15). En funcién
a la relacion indice ponderal-peso para la edad
gestacional, 38% (n=19) de los infantes se clasificd
con restriccion  subclinica del  crecimiento
intrauterino, 24% (n=12) con restriccion asimétrica
del crecimiento y 6% (n=3) con restriccion simétrica
del crecimiento.

En la Tabla 2 se muestra la frecuencia de restriccién
del crecimiento de acuerdo con los Estdndares de la
OMS para cada rango de edad analizado, observando
que entre el nacimiento y el rango de 1-6 meses, el
nimero de casos con restriccion del crecimiento
aument6 18 y 32 puntos porcentuales (pp) en los
indicadores de peso y longitud para la edad
respectivamente, disminuyendo en los rangos de
edad posterior.

Tabla 2. Incidencia de restriccidn en el crecimiento por rango de edad en
indicadores antropométricos evaluados

Rango de edad
Indicador RCIU RCEU
antropométrico Nacimiento 1-6 meses  10-17 meses 20-27 meses
n % n % n % n %
Peso para la edad 14 28.0 23 46.0 19 38.0 17 34.0

Longitud para la edad 6 120 22 440 22 440 16 32.0
Peso para la longitud 28 56.0 11 220 14 28.0 8 16.0
IMC para la edad 24 480 16 32.0 13 260 8 16.0
PC para la edad - - 14 280 10 20.0 10 20.0

Fuente: Elaboracién propia

Trayectorias de crecimiento

En la Tabla 3 se muestra la distribucion de los nifios
en cada patron de crecimiento en los tres rangos de
edad. Entre los rangos de 1-6 y 20-27 meses, se
observé una disminucion de 6 pp en las trayectorias
con falla del crecimiento (trayectoria 2) en el
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indicador peso para la edad y 14 pp en longitud para
la edad.

Respecto al puntaje z registrado entre el nacimiento
y el rango de 20-27 meses de edad, en los infantes
clasificados con trayectoria de crecimiento 2, se
presentd un promedio de cambio de -2y -1.44 Pz en
direccion opuesta a la mediana de acuerdo con el
indicador longitud y peso para la edad
respectivamente. Para los casos registrados en la
trayectoria de crecimiento 3, se observé un promedio
de recuperacion de 0.84 y 1.03 Pz, en los indicadores
longitud y peso para la edad, el rango de 1-6 meses
fue el puntaje registrado méas alejado a la mediana.
En la Figura 2 se presenta en forma gréfica el
promedio de puntaje z por cada una de las
trayectorias de crecimiento.

Respecto al analisis del perimetro cefalico se observo
gue 12% (n=6) de los nifios presentd una trayectoria
con falla del crecimiento, con un descenso promedio
de -1.18 Pz entre el rango de 1-6 meses y 20-27
meses.

Tabla 3. Trayectorias de crecimiento por rango de edad en
nifios con antecedentes de EHI

Rango de edad

o tlrr:)?)lgamdé(?(:ico 1-6 meses 10-17 meses 20-27 meses
% n % n %

Peso para la edad
Trayectoria 1 26 520 18 36.0 18 36.0
Trayectoria 2 15 300 12 240 12 240
Trayectoria 3 9 180 20 400 20 40.0
Longitud para la edad
Trayectoria 1 18 36.0 13 26.0 10 20.0
Trayectoria 2 29 580 20 40.0 22 440
Trayectoria 3 3 6.0 17 340 18 36.0
Peso para la longitud
Trayectoria 1 20 40 16 320 14 28.0
Trayectoria 2 5 10 12 240 8 16.0
Trayectoria 3 25 50 22 440 28 56.0
IMC para la edad
Trayectoria 1 21 420 19 38.0 18 36.0
Trayectoria 2 12 240 8 160 4 8.0
Trayectoria 3 17 340 23 46.0 28 56.0

PC para la edad

Trayectoria 1 @ a 37 740 36 72
Trayectoria 2 a a 6 120 6 12
Trayectoria 3 a a 7 140 8 16

Fuente: Elaboracién propia

PC: Perimetro cefélico

EHI: Encefalopatia hipéxico-isquémica

#No estimado por no contar con informacién al nacimiento

Trayectoria 1: Sin falla del crecimiento | Trayectoria 2: Con falla del crecimiento |
Trayectoria 3: Compensatoria del crecimiento
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Figura 2. Trayectorias de crecimiento en nifios con antecedentes de
encefalopatia hipéxico-isquémica
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Fuente: Elaboracién propia

Trayectoria 1: Sin falla del crecimiento | Trayectoria 2: Con falla del crecimiento | Trayectoria 3:
Compensatoria de crecimiento

Desarrollo Infantil

En la tabla 4 se presenta la distribucién de casos de
acuerdo con el CGD de la Escala de Gesell, se
observé que en el seguimiento y de acuerdo al
diagndstico inicial, aumentaron los casos con
desarrollo adecuado/retraso y disminuyeron los
casos con retraso moderado-grave.

Tabla 4. Clasificacion del desarrollo infantil en cada rango de
edad en nifios con antecedentes de EHI

Rango de edad
1-6 meses 10-17 meses 20-27 meses
n % n % n %

Adecuado/retraso leve 21 42.0 33 66.0 30 60.0

Retraso
moderado/severo

Clasificacion del
desarrollo infantil

29 58.0 17 34.0 20 400

Fuente: Elaboracion propia

EHI: Encefalopatia hipéxico-isquémica

Retraso moderado/severo: Coeficiente General de desarrollo <80%
Clasificacion del desarrollo realizada de acuerdo con la Escala de Arnold Gesell
(Gesell & Amatruda, 1987)

En la Figura 3 se presentan en forma gréfica la
puntuacion media de CGD obtenida en las tres
evaluaciones de Gesell, que permiti6 registrar tres
tendencias evolutivas del desarrollo. Se observé que
14% (n=7) de los infantes presentd una tendencia
favorable de mantenimiento con un CGD >80% en la
Escala de Gesell, 50% (n=25) una tendencia
favorable de ascenso (recuperacion) con una media
de ganancia de 16.44 pp y el 36% (n=18) restante una
tendencia adversa de descenso del desarrollo,
disminuyendo en promedio -11.5 pp.
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Figura 3. Tendencias de desarrollo observadas en los nifios con antecedentes
de encefalopatia hipéxico-isquémica

% Coeficiente General de Desarrollo
(cGD)

1-6 meses 10-17 meses 20-27 meses

® Favorable de Mantenimiento

(=7} 853 88 859

(] Favorable de Ascenso
(25) 682 816 847

L] Adversa de Descenso
(15) 764 736 649

Fuente: Elaboracion propia

En el grafico se observa el promedio de Coeficiente General de Desarrollo obtenido en las tres evaluaciones
realizadas de la Escala de Gesell, por cada una de las tendencias observadas

Andlisis de asociacién entre crecimiento fisico y
desarrollo infantil.

En la Tabla 5 se muestran los resultados del andlisis
de regresidon logistica entre las variables de
crecimiento intrauterino y el retraso moderado-grave
del desarrollo infantil al final del seguimiento
intervenido (20-27 meses), observando que la RCIU
evaluado a través del indicador raz6n peso-longitud
para la edad gestacional, incrementé la probabilidad
de presentar retraso moderado-grave del desarrollo
infantil.

Tabla 5. Asociacion entre restriccién del crecimiento intrauterino y el retraso moderado-grave del
desarrollo infantil a los 20-27 meses de edad.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
OR crudo [IC95%] OR ajustado [IC95%] OR Ajustado [IC95%]

Indicador antropométrico

Peso parala EG

Sin RCIU 1 1 1

Con RCIU 2.69[0.71-10.16] 2.48[0.59-10.9] 3.60[0.11-19.32]
Longitud para la EG

Sin RCIU 1 1 i

Con RCIU 0.72[0.12-4.37] 0.57 [0.06-3.88] 0.38[0.03-3.34]

Peso/Longitud para la EG

Sin RCIU 1 1 1

Con RCIU 5.00[1.36-18.34]*  4.97 [1.26-22.46]* 7.35 [1.56-45.05]*

Fuente: Elaboracion propia
OR: Odds ratio

IC: Intervalo de confianza

RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino

EG: Edad gestacional

“Valor p <0.05

Modelo 1: Anlisis crudo

Modelo 2: Ajustado a sexo y puntaje APGAR a los 5 minutos

Modelo 3: Ajustado a sexo, puntaje APGAR a los 5 minutos. ocupacién materna_y tipo de lactancia

Respecto al crecimiento extrauterino, la presencia de
restriccion del crecimiento evaluada a través del
indicador peso para la edad en el rango de 10-17
meses, mostrd asociaciones marginales con el retraso
moderado-grave del desarrollo a la edad de 20-27
meses. De igual forma, la falla del crecimiento
(trayectoria 2) en el indicador peso para la edad
aumentd la probabilidad de retraso moderado-grave
del desarrollo a la edad de 20-27 meses. En la tabla 6
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se muestran las asociaciones entre las variables de
crecimiento extrauterino y el retraso moderado-grave
del desarrollo a los 20-27 meses de edad.

Tabla 6. Asociacién entre alteraciones del crecimiento y el retraso moderado-grave del desarrollo
infantil a los 20-27 meses de edad.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

Indicador antropométrico

OR crudo [IC95%)] OR ajustado [IC95%] OR Ajustado [IC95%]

P/E (10-27 meses)
Sin RCEU 1 1 1

Con RCEU 3.36[1.04-11.58]*  3.61[0.99-14.65]" 3.48[0.89-15.23]"
Trayectoria P/E

Trayectoria 1 il 1 1
Trayectoria 2 9.99 [1.96-66.03[* 10.83 [1.85-85.32]*  7.75[0.93-93.20]"
Trayectoria 3 4.09[0.96-21.84]"  4.26[0.90-25.80]  3.05[0.57-20.39]

Fuente: Elaboracion propia
OR: Odds ratio

IC: Intervalo de confianza

RCEU: Restriccién del crecimiento extrauterino
PIE: Peso para la edad

** Valor p<0.01 | *Valor p <0.05 | * Valor p < 0.07

Trayectoria 1: Sin falla del crecimiento | Trayectoria 2: Con falla del | Trayectoria 3: C del
Modelo 1: Anlisis crudo

Modelo 2: Ajustado a sexo y puntaje APGAR a los 5 minutos

Modelo 3: Ajustado a sexo, puntaje APGAR a los 5 minutos, ocupacion materna y tipo de lactancia

En la tabla 7 se muestran las asociaciones entre las
variables de crecimiento y las tendencias de
desarrollo infantil, observando que la RCIU evaluada
por los indicadores de peso y razén peso-longitud
para la edad gestacional aumentaron las
posibilidades de presentar tendencias adversas del
desarrollo infantil durante el seguimiento. Asi
mismo, la falla del crecimiento (trayectoria 2) en el
indicador peso para la edad presentd mayores
momios de tendencias adversas del desarrollo
infantil.

Tabla 7. Asociacién entre alteraciones del crecimiento y trayectorias adversas del desarrollo infantil a los 20-
27 meses de edad.

e Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
v ORcrudo[IC95%]  ORajustado [IC95%] OR Ajustado [IC95%]

Indicador

Peso para la EG

Sin RCIU 1 1 1
ConRCIU 18.75[3.99-139.6]**  19.28 [3.82-155.3]** 21.16 [3.94-184.7]**
Peso/Longitud para la EG

Sin RCIU 1 1 1

Con RCIU 11.00 [2.87-50.62]**  13.75[3.11-82.82]** 19.78 [3.79-162.8]**
L/E (20-27 meses)

Sin RCEU 1 1 1

Con RCEU 3.57 [1.04-12.97]* 3.05 [0.96-13.79]™ 3.71[0.98-15.20]"
Trayectoria P/E

Trayectoria 1 1 1 1
Trayectoria 2 4.9 [1.04-26.78]* 4.48 [o_ss.ze,sa]M 9.62 [1.34-99.36]*
Trayectoria 3 1.88 [0.46-8.64] 1.70[0.39-8.22] 2.09 [0.42-11.86]
Fuente: Elaboracién propia

OR: Odds ratio

IC: Intervalo de confianza

RCEU: Restriccidn del crecimiento extrauterino

P/E: Peso para la edad | L/E: Longitud para la edad

** Valor p<0.01 | *Valor p <0.05 | " Valor p £0.07

Trayectoria 1: Sin falla del crecimiento | Trayectoria 2: Con falla del crecimiento | Trayectoria 3: Compensatoria del crecimiento

Modelo 1: Andlisis crudo

Modelo 2: Ajustado a sexo y puntaje APGAR a los 5 minutos

Modelo 3: Ajustado a sexo, puntaje APGAR a los 5 minutos, ocupacion materna y tipo de lactancia

Discusion

En el presente estudio se observo que en el grupo de
nifios con EHI moderada-grave incluidos, el bajo
peso para la edad gestacional fue una alteracion de
crecimiento frecuente, donde el porcentaje de recién
nacidos afectados fue mayor al 7.4% reportado por
Lépez-Rodriguez et al. (2022) en poblacion
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mexicana, con una diferencia de 16.6 pp. Asi mismo,
al evaluar la restriccién de crecimiento intrauterino a
través de la relacion indice ponderal-peso para la
edad gestacional, se observo una mayor frecuencia al
rango reportado de 10-22% en poblacién
latinoamericana (Vazquez-Rivero et al., 2022;
Vézquez-Rodriguez & Barboza-Alatorre, 2018;
Verdugo-Mufioz et al., 2015).

Respecto al crecimiento extrauterino, durante el
seguimiento se pudo observar que en el rango de
edad de 1-6 meses se presentd un mayor nimero de
casos con restriccion en el crecimiento en los
indicadores de peso y longitud para la edad, los
cuales disminuyeron en los rangos de edad posterior.
Otras investigaciones realizadas en recién nacidos de
alto riesgo biolégico han mostrado un patrén de
crecimiento similar, en el que condiciones
ambientales extrauterinas desfavorables tales como
las presentadas en la UCIN pueden conllevar al
desarrollo de alteraciones del crecimiento durante los
primeros meses de vida, consecuencia de un
requerimiento energético mayor (Avila-Alvarez,
2018; Barrientos et al., 2022; Cannizzaro &
Paladino, 2011).

La variabilidad mostrada en la frecuencia de RCIU y
RCEU por cada wuno de los indicadores
antropométricos utilizados, se encuentra
determinada por el tipo de alteracion del crecimiento
gue evallan, puesto que la disminucién de peso en
relacion a la longitud o emaciacion refleja
principalmente procesos de desnutricion aguda,
mientras que la disminucion de la velocidad de
crecimiento en longitud es considerada un indicador
de desnutricion cronica (Alvarez-Ortega, 2019;
Martinez et al., 2019). En cambio, un bajo peso para
la edad (insuficiencia ponderal) es indicador
desnutricion global, en el cual se pueden presentar
casos de emaciacion, baja longitud o0 una
combinacion de estas alteraciones (World Health
Organization, 2024).

Con relacion al desarrollo infantil, la presencia de
retrasos fue semejante a lo expuesto en otros estudios
realizados en nifios con esta condicidn, resultd un
problema frecuente durante todo el seguimiento,
donde los efectos negativos que implica la EHI
fueron mas evidentes en el rango de 1-6 meses de
edad (Flores-Compadre et al., 2013; Hernandez-
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Velazquez et al., 2014; Pappas et al., 2015; Pelayo-
Gonzélez et al., 2014).

Al analizar la asociacién entre las variables de
crecimiento y desarrollo infantil, se observé que la
restriccion del crecimiento intrauterino evaluado a
través del indicador razon peso-longitud para la edad
gestacional  aument6  significativamente la
probabilidad de presentar tendencias adversas del
desarrollo y retraso moderado-grave a los 20-27
meses de edad en los diferentes modelos ajustados
por variables de confusion.

Estos resultados son concordantes con lo reportado
por la literatura en el que la presencia de RCIU,
puede tener consecuencias negativas sobre las
diferentes areas del desarrollo integral, asocidndose
a una mayor frecuencia de alteraciones cognitivas,
motoras y del comportamiento, las cuales pueden ser
observadas desde los primeros meses de vida
(Alvarez-Gomez, 2005; Diez Lopez et al., 2012;
Sepulveda et al., 2000).

De igual forma, la restriccion del crecimiento
evaluada por el indicador peso para la edad
gestacional, se asocié con tendencias adversas del
desarrollo, de forma similar a lo reportado por otros
estudios en el que los nifios con un bajo peso al nacer
presentan un desarrollo menor a corto y largo plazo,
en comparacién con aquellos con un peso adecuado
para la edad gestacional (Arcangeli et al., 2012;
Garcia-Ventura et al., 2022; Parra-Saavedra et al.,
2014).

Respecto al periodo extrauterino, tanto la restriccién
del crecimiento como la falla del crecimiento
(trayectoria 2) evaluada a través del indicador
antropométrico de peso para la edad gestacional,
mostrd asociaciones con el desarrollo, aumentado los
momios de tendencias adversas del desarrollo y
retrasos moderados-severos a la edad de 20-27
meses. Estos efectos negativos del crecimiento
subdptimo sobre el desarrollo han sido reportados en
el area pediatrica, (Barreto-Bedolla & Quino-Avila,
2014; Ortiz-Andrellucchi et al., 2006).

De tal forma, la valoracion y seguimiento del
crecimiento durante la etapa prenatal y posnatal
temprana resulta de importancia en el &rea de la salud
materno-infantil, pues el diagnéstico e intervencion
temprana de las alteraciones del crecimiento, podrian
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representar beneficios en el area del desarrollo
infantil, permitiendo el alcance pleno del potencial
de crecimiento y desarrollo individual.

Es importante sefialar que los infantes que
conformaron los casos de estudio, participaron en un
programa de intervencidn del desarrollo infantil, lo
que pudo influir sobre los cambios observados en la
clasificacion del desarrollo en cada uno de los rangos
de edad analizados, asi como en que la mayor parte
de los casos se registré una tendencia de desarrollo
favorable de aumento del CGD.

Limitaciones del estudio.

Respecto a las limitaciones del estudio se mencionan
las atribuibles a los disefios retrospectivos y reducido
tamafio muestral, por lo cual los datos obtenidos
pueden no ser representativos en muestras diferentes.
Sin embargo, estos resultados permiten sefialar la
importancia de generar lineas de investigacién sobre
la evaluacion del crecimiento y desarrollo en el
seguimiento de infantes con diagndstico de alto
riesgo neuroldgico, en virtud de la escasa
informacion reportada en México.

Conclusiones

Las alteraciones del crecimiento y desarrollo
conforman un problema frecuente en nifios con
antecedentes de EHI moderada a grave, por tanto, la
vigilancia y seguimiento de estos procesos representa
un area de oportunidad para la promocién del alcance
pleno de su potencial.

La RCIU evaluada a través de los indicadores razon
peso-longitud y peso para la edad gestacional,
aumentaron la probabilidad de presentar trayectorias
adversas de desarrollo infantil. Respecto al
crecimiento extrauterino, la restriccion y falla del
crecimiento en peso para la edad mostré asociacion
con las tendencias adversas del desarrollo y retraso
moderado-severo a la edad de 20-27 meses.
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Productos de la medicina tradicional utilizados para problemas respiratorios en poblacion
sonorense.

Traditional medicine products used for respiratory problems in Sonoran population.

Saucedo Tamayo Maria del Socorro*, Bolafios Villar Adriana Verdnica*, Mendivil Armenta Maria José*.

* Centro de Investigacion en Alimentacién y Desarrollo A.C., Sonora, México.

RESUMEN

Introduccion: Las infecciones respiratorias agudas son la principal causa de morbi-mortalidad relacionada con enfermedades
infecciosas a nivel mundial. En respuesta a ello, se recurre de manera generalizada a la medicina oficial y a la tradicional.
México, tiene una gran historia en el uso de la medicina tradicional, destacandose el conocimiento familiar transmitido sobre
la herbolaria mexicana. Objetivo: Identificar los productos de la medicina tradicional utilizados para tratar o prevenir
enfermedades respiratorias en Sonora. Material y Método: Fue un estudio transversal y descriptivo, dirigido a residentes de
Sonora, mayores de 18 afos. Se disefid y aplicd una encuesta en linea a. Resultados: El 75% de los participantes fueron
mujeres con una edad promedio de 46 afios. Se utilizaron hierbas, especias, aceites esenciales, productos de abeja (miel,
propdleo), aceites comestibles, bulbos y frutos para tratar principalmente resfriado comun (53%) y COVID-19 (32%). Los
productos de la abeja encabezaron el uso (65%), seguidos por los tés de manzanilla (57%), de limén (53%) y de canela (53%).
El 88% de los participantes que emplearon medicina tradicional percibié mejoria de sintomas. Conclusion:  Se utilizaron
diversos productos naturales para tratar o prevenir afecciones respiratorias, evidenciando indirectamente la tradicion cultural
de su uso.

Palabras Clave: Medicina tradicional, enfermedades respiratorias, herbolaria mexicana, Sonora, COVID-19

ABSTRACT

Introduction: Acute respiratory infections are the leading cause of infectious disease-related morbidity and mortality
worldwide. In response, official and traditional medicine is widely used. Mexico has a long history in the use of traditional
medicine, with family knowledge of Mexican herbal medicine standing out. Objective: To identify traditional medicine
products used to treat or prevent respiratory diseases in Sonora. Material and method: This was a cross-sectional and
descriptive study, aimed at residents of Sonora over 18 years of age. An online survey was designed and applied. Results:
75% of participants were women with an average age of 46 years. Herbs, spices, essential oils, bee products (honey, propolis),
edible oils, bulbs and fruits were used to treat mainly common cold and COVID-19. Bee products topped usage (65%), followed
by chamomile tea (57%), lemon tea (53%), and cinnamon tea (53%). Eighty-eight percent of participants who used traditional
medicine perceived improvement in symptoms. Conclusion: Several natural products were used to treat or prevent
respiratory ailments, indirectly evidencing the cultural tradition of their use.

Key words: Traditional medicine, respiratory diseases, Mexican herbal medicine, Sonora, COVID-19.
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Significancia

Esta investigacion resalta la  relevancia
contemporanea de la medicina tradicional mexicana,
especialmente en lo que respecta a la herbolaria. Esto
cobra especial importancia ante los desafios del
cuidado de la salud durante etapas marcadas por las
principales enfermedades que afectan
epidemioldgicamente a la poblacion. Ademas, existe
una tendencia a recurrir a los recursos que la
naturaleza ha proporcionado sabiamente a lo largo de
los tiempos, especialmente en momentos criticos.

Introduccién

Las enfermedades respiratorias agudas, causadas por
virus, bacterias o infecciones mixtas, encabezan las
veinte principales causas de enfermedad a nivel
nacional (OPS/OMS, 2017; Secretaria de Salud,
2023). Se sabe que ademas se presentan casos no
contabilizados de personas que las padecen, pero no
asisten a consulta. En cambio, optan por atenderse
con métodos naturales, que son tradicionalmente
permitidos en nuestra cultura y cuyo mercado es
amplio, tanto en variedad de productos como en
establecimientos que los venden.

Segln datos del Instituto Nacional de Estadistica,
Geografia e Informética (INEGI, 2014), en Sonora se
registraron 248 tiendas dedicadas a la venta de
productos naturales ubicadas en 19 municipios,
principalmente Hermosillo y Cajeme. La medicina
tradicional se ha reconocido por la Organizacion
Mundial de la Salud como una alternativa importante
para la atencién de la salud en paises de América
Latina (OMS, 2013).

La estrategia de la OMS sobre medicina tradicional
2014-2023 es un documento en el que se han
actualizado estrategias previas y se marca el rumbo
de la medicina tradicional, también llamada
complementaria, en los proximos afios. Se enfatiza
que la medicina tradicional de calidad contribuye a
asegurar el acceso de todas las personas a la atencién
de salud. Por ello, se ha desarrollado un enfoque
coherente e integral de la atencién de salud que
facilite a gobiernos, personal de salud y a pacientes,
el acceso a la medicina tradicional de manera segura,
respetuosa, asequible y efectiva, ya que su utilizacion
y regulacion difiere entre paises (OMS, 2013).

En América Latina, PerG es reconocido como el pais
pionero en incluir la medicina tradicional como parte
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integral de la atenciébn médica, considerandola
patrimonio cultural y promoviendo su incorporacion
en el sistema de salud. Bolivia y Ecuador han
incluido la cosmovisién indigena en sus politicas
publicas y normativas estatales. Por su parte, Brasil
y Colombia han integrado diversos tipos de
medicina, incluyendo la indigena en un mismo
sistema de salud (Papalini y Avelin Cesco, 2022). En
Guatemala la poblacion de los mayas itzaes, ha
construido un sistema médico con elementos tanto de
la medicina oficial como de la medicina indigena
(Kazianka, 2012). Estas practicas en donde se utiliza
tanto la medicina oficial como otros modelos para el
cuidado de la salud, es un fenémeno que ha sido
ampliamente estudiado y se conoce como pluralismo
médico o asistencial (Perdiguero, 2004; Papalini y
Avelin Cesco, 2022).

México tiene una gran historia sobre la utilizacion de
medicina tradicional, la cual se ha extendido al
sistema de salud. Waizel y Waizel (2005),
identificaron 74 especies de plantas empleadas en
México para aliviar algunos problemas respiratorios.

Por otra parte, Taddei-Bringas et al. (1999),
exploraron la aceptacion y uso de la herbolaria entre
los pacientes y personal de salud de un hospital
publico en Sonora. Encontraron que 92% de los
pacientes la aceptaban y 90% la utilizaban. Mientras
que el 83% de los médicos la aceptaban y 75% la
utilizaban como recurso terapéutico. Es evidente que
en el México actual también se presenta el pluralismo
asistencial en donde coexisten la medicina oficial y
la tradicional mexicana.

El conocimiento sobre la herbolaria mexicana
transmitido en las familias se utiliza comdnmente
para prevenir o aminorar los sintomas de
enfermedades respiratorias como resfriado, gripe,
influenza (Sotero-Garcia et al., 2016) o COVID-19
(Orantes-Garcia et al., 2021). Asi, el objetivo de este
trabajo fue identificar los productos de la medicina
tradicional o complementaria, con énfasis en
herbolaria, utilizados para tratar enfermedades de
vias respiratorias en Sonora.

Material y Método

El disefio de este estudio fue de tipo transversal y
descriptivo. Se dirigié a voluntarios de ambos sexos,
mayores de 18 afios, residentes de Sonora y con
acceso a internet mediante celular o computadora.
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Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Centro de Investigacion en Alimentacion vy
Desarrollo A.C. (CIAD, CEI/018-1/2021).

Desarrollo de la encuesta

Se disefi6 una encuesta con la herramienta
“formularios” de Google, que incluy6 preguntas de
opcién maltiple con posibilidad de seleccionar mas
de una opcion, preguntas abiertas y dicotomicas. Se
solicitaron datos generales (edad, sexo, ocupacién y
municipio de residencia), informacion sobre
enfermedad de vias respiratorias en el ultimo afio y
tipo (resfriado comun, gripe, influenza, COVID-19,
otro). Tratamiento utilizado en la enfermedad
(medicina oficial, medicina tradicional, combinacion
de medicina oficial y tradicional). Medidas
preventivas (suplementos de vitaminas y minerales,
remedios tradicionales, combinacion de
tratamientos). Se incluy6 una escala de 0 a 5 puntos
para indicar la mejoria de sintomas percibida al
utilizar medicina alternativa, en la que O
correspondia a “sin mejoria” y 5 a “bastante
mejoria”. Se preguntd ademas el motivo por el cual
se utiliz6 la medicina alternativa y de no hacerlo se
pidio6 especificar la razon.

Estrateqgia de reclutamiento

En el segundo semestre del 2021 se difundié una nota
informativa  sobre  medicina tradicional vy
complementaria, a través del boletin de CIAD
(https://www.ciad.mx/noticias/) asi como por sus
redes sociales. Al final de la nota, se extendié una
invitacién y se colocé un enlace electrdnico para
responder al formulario de forma voluntaria,
anénima y confidencial. Este, se mantuvo abierto
durante tres semanas recabando la informacion de los
voluntarios que decidieron responder.

Andlisis de datos

El analisis de la informacion se llevé a cabo
utilizando estadistica descriptiva en Excel. La
identificacion de las especies, asi como el uso y
beneficios de los productos de la medicina
tradicional mencionados por los encuestados, se
realizé utilizando bibliografia especializada que
incluyé  revisiones,  revisiones  sistematicas,
metaanalisis, monografias y articulos de
investigacion original.

Articulo Original

Resultados

Se recibieron un total de 173 respuestas, con mayor
participacion de mujeres (75%) que de hombres
(Tabla 1). El promedio general de edad fue de 46
afios. ElI 59% de los encuestados tenia empleo, el
16% era pensionado/jubilado, 9% se dedicaba a
labores del hogar, 8% eran estudiantes y el resto se
encontraba sin empleo. El 62% residia en
Hermosillo, la capital del estado, el 29% en Navojoa,
Cajeme y Guaymas (al sur del estado) y el resto en
otros 7 municipios de Sonora. El 45.5% de la
poblacion encuestada manifesté haber padecido
enfermedades respiratorias en el Gltimo afio.

En general, més de la mitad de las mujeres y hombres
(64%) entre 31 y 75 afios recurrié a la medicina
tradicional en el Gltimo afio, incluso quienes no
padecieron enfermedades respiratorias (Tabla 1). En
cambio, la mitad de los adultos jovenes (< 30 afios)
no la utilizaron. Los encuestados que en ese
momento se encontraban desempleados utilizaron
mucho més la medicina tradicional que quienes
tenian trabajo, estaban pensionados, se dedicaban al
hogar o estudiaban.

Tabla 1. Uso de medicina tradicional entre los encuestados (n=173)

Total, Siutiliza  No utiliza
Variable n (%) (n=114) (n=59)
Sexo
Mujer 129 (75) 89 40
Hombre 44 (25) 25 19
Edad
18-30 afios 28 (16) 14 14
31-45 afios 48 (28) 34 14
46-60 afios 65 (38) 46 19
61-75 afios 32 (18) 20 12
Ocupacién
Trabajador/a o empleado/a 102 (59) 69 33
Pensionado/a o jubilado/a 28 (16) 19 9
Hogar/amadecasa 16 (9) 9 7
Sinempleo 14 (8) 10 4
Estudiante 13 (8) 7 6
Padecimientos respiratorios en el
ultimo afio
Si 77 (45) 64 13
No 96 (55) 50 46

Fuente: Elaboracion propia

La enfermedad con méas casos reportados fue el
resfriado comun con el 53% de los casos, seguido por
la COVID-19 (32%) y gripe (16%) (Tabla 2). La
forma principal de atencidn de estos padecimientos
respiratorios fue la combinacion de medicina oficial
y medicina tradicional (Figura 1).
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Como medida preventiva contra las enfermedades
respiratorias, el 17% de los encuestados utilizd
vitaminas 'y minerales, el 1% medicamento
homeopatico, el 19% remedios naturales, y el 32%
combind el consumo de vitaminas y minerales con
remedios tradicionales (tés, aceites).

Tabla 2. Padecimiento respiratorio en el Gltimo afio (n=

77)
Tipo de afectacién Frecuencia Porcentaje
Resfriado comun 41 53
COVID-19 25 32
Gripe 12 16
Alergia 5 6
Asma 4 5
Faringitis 2 3
Influenza 2 3
Bronquitis 1 1
Tos 1 1

Fuente: Propia

Figura 1. Formas curativas empleadas para tratar
padecimientos de vias respiratorias (n=77)

60

56
50
40
30 27
20 17
‘n
0

Sdlo medicina Solomedicina  Ambas (medicina
oficial o de alternativa oficial y
farmacia alternativa)

Fuente: Elaboracion propia

Porcentaje

En cuanto a la medicina tradicional, se utilizaron
hierbas, especias, aceites esenciales, productos de
abeja (miel, propéleo), aceites comestibles, bulbos y
frutos (Tabla 3). Los productos de la abeja
encabezaron la frecuencia de uso (Figura 2).
Ademas, se emplearon diez variedades distintas de
tés con una frecuencia de 14 o méas veces. Nueve
productos tuvieron una frecuencia de 1. De estos, 4
fueron tés (t& negro, de orégano, de torote, de
hierbabuena), 2 aceites (coco, oliva), hierba damiana,
lavanda y arandanos.

Articulo Original

Tabla 3. Clasificacion de productos utilizados de la medicina tradicional

Categoria

Productos

Hierbas/especies

Aceites esenciales

Productos de la abeja

Manzanilla, canela, limén, jengibre, eucalipto, guayaba,
té de abango*, orégano, té verde, té negro, torote,
hierbabuena, damiana, lavanda, curcuma

Menta, lavanda, eucalipto, romero, manzanilla, geranio y
citricos

Miel, propéleo

Aceites comestibles Oliva, coco
Bulbos Cebolla, ajo
Frutos Arandanos

Fuente: Propia
*Conforman al abango: guaje cirial o cuatecomate, palo mulato, tejocote, alcanfor, eucalipto, gordolobo, menta,
bugambilia.

Figura 2. Frecuencia de uso de los productos de la medicina
tradicional para tratar padecimientos respiratorios (n=114).

Productos de la abeja 74
Té de manzanilla 85
Té delimon 60
Té de canela 60
Té de jengibre 50
Té de eucalipto 40
Téde guayaba (—— 35
Tédeabango |e—————
Té de menta 20
Té de gordolobo  p—— 20
Téde bugambilia |e——— 14
Aceites esenciales |— 12
Téverde mm g
Ajo mmm 4
Cdrcuma m 2
Cebolla m 2
Otros 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Frecuencia

Fuente: Elaboracion propia

La Tabla 4 muestra el nombre comdn y cientifico de
las plantas medicinales empleadas para aliviar
sintomas y molestias de problemas respiratorios, el
uso que le dieron los entrevistados y actividad o
efecto comprobado  experimentalmente.  Sin
embargo, cabe sefialar que éstos pudieran ser
utilizados con otros objetivos relacionados también
con la recuperacién de la salud.
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Tabla 4. Productos utilizados para tratar afecciones de vias respiratorias

Nombre comin Uso Resultados conocidos Tipo de Referencia
(cientifico) articulo
Miel de abeja Alivio el dolor de garganta,  Efecto suavizador, expectorante, RS,MA  Abuelgasim etal.,, 2021
(Apis mellifera sp.) tos y congestion nasal. Heridas antioxidante, antinflamatorio

ha

por quemadura.

de vias.

moderado més en nifios que
adultos
Digestivo. Auxiliar en el

( recutita L)

Canela"

(Cinnamomum
zeylanicum Nees L.)
Limén Zacate limén"
(Cymbopogon citratus
sp.)

Jengibre”

(Zingiber officinale sp.)
Eucalipto™**
(Eucalyptus globulus sp)

Guayaba”

(Psidium guajava sp.)
Guaje cirial o
cuatecomate"™*
(Crescentia alata sp).
Palo mulato™
(Bursera simaruba sp)

Tejocote™
(Crataegus sp.)

Alcanfor™*
(Cinnamomum
camphora sp.)

Gordolobo™
(Gnaphalium sp)
Bugambilia™
(Bougainvillea glabra o
Choisy sp)

Té verde"

(Camellia sinensis L.)
Circuma”

(Curcuma longa sp.)
Orégano”

(Origanum vulgare sp.)

Té negro”
(Camellia sinensis BT
sp.)

Lavanda"™
Torote o copal blanco”

(Bursera laxiflora sp)
na

P 3
de intestinos.

Molestias respiratorias, auxiliar
para el control de diabetes
melitus.

Molestias de vias digestivas.
Suavizante para fiebre, tos y
gripa, expectorante.

Tos, resfriado, fiebre, asma,
bronquitis, flatulencia.

Tos, bronquitis, ronquera y
gripe.

Enfermedades
gastrointestinales, fiebre, tos.
Afecciones respiratorias en
general, problemas
gastrointestinales, diarreicos.
Fiebre, tos, nervios y debilidad

Tos, bronquitis, resfriado y
dolor del pulmén, diarrea.

Tos, en golpes, torceduras.

Tos, asma, bronquitis, gripa,
fiebre, expectorante.

Tos, asma y bronquitis, dolor
de estémago, trastornos
intestinales, diarrea.

Antioxidante.
Infecciones agudas del tracto
respiratorio y digestivo.

Digestién, gripe y dolor de
garganta, dolor menstrual.

Antioxidante.

Calmante del sistema nervioso
Bronaquitis, fiebre, gripe, tos

D nasal,

(Mentha spicata sp.)

Damiana
(Turnera diffusa Willd
sp.)

Romero®

(Rosmarinus officinalls
L.

Geranio®

(Geranium
mexicanum Kunth —
Geraniaceae)

Ajo’

(Allium sativum)

Cebolla'

(Allium cepa sp.)
Arandanos’
(Vaccinium
macrocarpon sp.)

Aceite de coco”
(Cocos nucifera L)

Aceite de oliva®
(Olea europaea sp.)

expulsion de flemas. Molestias
del estémago Cdlicos
menstruales.

Tos, catarro, debilidad
muscular.

Afecciones respiratorias, dolor
de garganta e infecciones.

Trastornos digestivos o
infeccién intestinal, vémito,
diarrea.

Tos, asma, bronquitis, auxiliar
en diabetes y presion arterial
alta.

Problemas respiratorios,
diurético.

Infeccion de vias urinarias.

Mejorar sistema inmune,
quemaduras. hidratante de
piel, para cocinar,

Para cocinar, problemas
hepaticos, de la vesicula,
estrefiimiento, heridas,
picaduras, fiebre.

de enfermedades
periodontales agudas y cronicas.

Reductor de glucosa, de colesterol RS
y la presion arterial. Alivia la tos.

Efecto antidiarreico, M
antiinflamatorio, antioxidante,
reductor de glucosa y colesterol.
Prevencion o control de la
propagacion de una infeccion o
enfermedad.

Expectorante, Ayuda en trastornos M
respiratorios.

Efecto antidiarreico. Digestivo.

Problemas de vias respiratorias y
digestivas.

Coadyuvante en enfermedades
digestivas y control de
temperatura corporal.

Astringente, diurético. Auxiliar en
el dolor de estémago. en
enfermedades del aparato
circulatorio.

Anestésico local. Accién
terapéutica en diversas dolencias y
propiedades profilécticas para
prevenir sintomas epidémicos
gripales y COVID-19

Relaja el misculo liso de las vias
respiratorias.

Efecto antinflamatorio. Actividad
antibacteriana.

Mdiltiples beneficios metabdlicos
Efecto antioxidante

Actividad antioxidante,
antimicrobiana. Utilizado como
una alternativa de enjuague bucal.

Efecto antioxidante. Tiene una
importante funcién de proteccion
celular, cardiovascular

Efecto sedante, relajante y
Actividad antioxidante

Efecto vaso dilatador para tratar
enfermedades respiratorias.
Espasmolitico y disminucion de
flatulencia

Efecto diurético, antiséptico,
hipoglicémico

Actividad antiinflamatoria,
antimicrobiana, antioxidante,
antiséptica, fungicida.
Astringente, disminuye la fiebre,
fortalecimiento de encfas y
dientes.

Eficaz para combatir infecciones
del tracto respiratorio previniendo
la replicacion viral.

Efecto antiviral, antioxidante,
antiinflamatorio.

Previene la adhesion de bacterias
en varios sitios del cuerpo, incluido
el tracto urinario, el estomago y la
cavidad bucal.

Antibacteriano, cardioprotector,
antiviral, antifingico.

Efecto antioxidante,
antiinflamatorio, actividad
hipotensora, mejoria en

ismo de lipidos.

RS
RS

RS

»

Ed

E

R

RS, MA

E

3

E

UNAM, 2009 Vera-
Delgado etal, 2019

Ranasinghe et al., 2013
UNAM,2009

UNAM, 2009
Thota, et, al,2020

Thota et al., 2020

UNAM, 2009 UriéstegL

Flores, 2015

UNAM, 2009

Solares Arenas, 2004
UNAM, 2009

Castro Judrez et al., 201
UNAM, 2009

UNAM, 2009 Cervante:
Pazetal, 2018

Fazmiya et al.,, 2022

Rodriguez-Ramos y
Navarrete 2009

Clavijo Maldonado et al
2017 UNAM, 2009
Zhao et al,, 2022

Thota etal., 2020

Schovelin y Mufioz, 201

Siedentopp,2009

Avello et al, 2006
UNAM, 2009

Uriéstegui-Flores, 2015

UNAM, 2009 Béez Par
etal, 2019

Flores Villa et al.,, 2020

UNAM, 2009

Thota etal., 2020

Guillamén, 2018

Xia et al, 2021

Cardoso etal, 2015

UNAM, 2009
sanchez Rodriguez y Me
2018.

Fuente: Elaboracion propia

R= Revisién, Rs=
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Con respecto a la mejoria de sintomas percibidos con
el uso de medicina tradicional, el 88% de la
poblacién que la empleo le otorgd una calificacion de
4 0 5 puntos (mucha mejoria) al sentir alivio, y nadie
dio un puntaje de 0 (poca mejoria) (Tabla 5). En
cuanto a los motivos para utilizar la medicina
tradicional, 54%de los encuestados lo hizo como
complemento a la medicina oficial o por preferir
alternativas naturales. En menor medida (2%), se
menciond que se utilizaban para “evitar dafio a
organos” o para “no consumir tanto medicamento”.

Aproximadamente un tercio de la poblaciéon de
estudio (34%) no utiliz6 medicina tradicional. De
este grupo, el 47% respondi6 desconocer el tema, el
17% refirio confiar Unicamente en la medicina
oficial, el 12% declard no utilizarla para problemas
de via respiratorias especificamente, el 8% no creia
en su utilidad o no tuvo la necesidad de recurrir a ella,
y menos del 3% sefialé no tener el habito, aunque
consideraria su uso de ser necesario.

Tabla 5. Mejoria percibida al utilizar
medicina tradicional (n=114)

Percepcion de
mejoria Frecuencia Porcentaje

1* 0 0

2 1 1

3 13 11

4 43 38

S¥* 57 50

Fuente: Elaboracion propia
* Poca mejoria
** Mucha mejoria

Discusion

En América Latina es muy comun el uso de recursos
naturales para el tratamiento de diversos
padecimientos  (Gallegos-Zurita 2016; Leos-
Malagon et al., 2020). Durante el periodo de este
estudio, que coincidio con la pandemia ocasionada
por el SARS-CoV-2, hubo un renovado interés en la
medicina tradicional para tratar sintomas y signos de
enfermedades respiratorias, considerando que los
paises latinoamericanos dedicaron un menor aporte
econdmico ante la pandemia que los paises
desarrollados (Leos-Malagon et al., 2020). Este
estudio se realizd6 durante la tercera ola
epidemioldgica de COVID-19 y de acuerdo con el
informe integral de COVID-19 en México, la
incidencia acumulada nacional era de 10.5 enfermos
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por cada 1000 habitantes, mientras que en el estado
de Sonora la incidencia era mayor, con 11.4
enfermos por cada 1000 habitantes (Secretaria de
Salud, 2022).

A pesar de que la vacunacién contra COVID-19 en
México inici6 en diciembre de 2020, fue hasta
febrero de 2021 que se vacund a la poblacion >60
afios en Sonora. El miedo a contagiarse de COVID-
19 estuvo latente. La gente estaba pendiente y
buscaba informacién sobre posibles tratamientos, ya
sea con familiares, vecinos o en redes sociales
(Orantes-Garcia et al., 2021). Esta incertidumbre
generalizada propici6 que muchos utilizaran
medicina tradicional como alternativa, dado que su
acceso no estaba restringido y se desconocia aun el
tratamiento especifico adecuado. Esto pudo haber
provocado un repunte transitorio en el uso de las
plantas  medicinales con  actividad que
antimicrobiana, antioxidante, antiinflamatoria y
antiviral, comprobada en la mayoria de ellas (Estrella
Gonzaélez et al., 2020).

El 27% de la poblacién en este estudio que padecid
de vias respiratorias en el Gltimo afio, utilizé la
medicina tradicional como Unica forma de curacion.
En contraste, en una zona de Bolivia, casi el doble
(52.6%) recurrié al uso exclusivo de las plantas
medicinales tradicionales (Orellana-Aguilar et al.,
2021). Sin embargo, el porcentaje del uso combinado
de medicina oficial y tradicional en nuestro estudio
fue mas de seis veces que el de Bolivia (7.9%), pero
menor al registrado en otro estudio realizado en
Guanajuato (62%) (Lara-Reimers et al., 2023). Es
probable que la combinacion de las practicas
ancestrales con la medicina convencional pueda traer
beneficios al aprovechar lo mejor de ambas. De
cualquier forma, se requieren mas estudios
comparativos  para  conocer los  factores
socioculturales que influyen en las preferencias y
patrones de uso en distintas poblaciones.

Al comparar las plantas mas utilizadas en la muestra
de nuestro estudio en Sonora para el tratamiento de
enfermedades respiratorias, incluyendo COVID-19,
con los de otros en Latinoamérica, se observan
algunas similitudes y diferencias entre regiones. En
nuestro estudio las plantas mas utilizadas fueron
manzanilla, limén/canela y jengibre, en la region
centro de Meéxico (Querétaro) fueron gordolobo,
eucalipto, camelina y huaje cirial (Judrez-Pérez y
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Cabrera-Luna, 2019), en Guanajuato la manzanilla,
menta y eucalipto (Lara-Reimers et al., 2023).
Mientras que en Ecuador las principales fueron
eucalipto, hoja de aire, limén, manzanilla y Ilantén
(Gallegos-Zurita, 2016). En Bolivia fueron eucalipto,
ajo y cebolla (Orellana Aguilar et al., 2021).
Particularmente, para prevenir y curar COVID-19 en
Ecuador se registré el empleo de jengibre y eucalipto
(Musufia-Tipantufia y Salguero-Fiallos, 2022). Asi,
se aprecian patrones compartidos en el uso de plantas
medicinales con variaciones en las especies mas
utilizadas, lo cual podria reflejar las diferencias
culturales, disponibilidad y accesibilidad de flora en
cada region.

Los productos de la abeja tuvieron la frecuencia de
consumo mas alta en este estudio. De estos, la miel
ha sido ampliamente estudiada y entre sus
propiedades por sus propiedades suavizantes,
expectorantes y moderadamente antinflamatorias. Se
ha utilizado en combinacion con plantas medicinales
para tratar enfermedades respiratorias (Gallegos-
Zurita, 2016). En un metaanalisis, Abuelgasim et al.
(2021), concluyeron que la miel es muy efectiva para
mejorar los sintomas de infecciones del tracto
respiratorio, especialmente la frecuencia y gravedad
de la tos. Resultados similares obtuvieron Paul et al.
(2007), al comparar el tratamiento con miel vs
dextrometorfano (medicamento comercial para la
tos). Incluso, se sugiere que la miel pudiera
contribuir a reducir la propagacion de la resistencia a
los antibidticos (Abuelgasim et al., 2021).

La percepcion de mejoria de los sintomas de la
poblacion que utiliza medicina tradicional en la
muestra estudiada de Sonora fue mas del 88%,
mientras que en Ecuador se aproximo al 90%
(Estrella-Gonzélez et al., 2020), pero fue menor que
en Chiapas con 98% (Orantes-Garcia et al., 2021). En
el caso de Bolivia la percepcion de alivio, aunque
menor (71%) de lo que obtuvimos en este estudio,
fue positiva (Orellana Aguilar et al., 2021). Sin duda,
la medicina tradicional tiene un rol importante en las
practicas preventivas y curativas de nuestra
poblacion; sin embargo, se requieren mas estudios
farmacoldgicos, fitoquimicos y toxicoldgicos de
flora medicinal en humanos.

Una de las limitantes de este estudio fue sin duda la
falta de contacto directo con los participantes por la
pandemia que impidi0 trabajo de campo
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convencional, afectando la obtencion de mayor
muestra, la profundidad y personalizacion de la
informacion obtenida.

Conclusiones

Las afecciones respiratorias en la muestra estudiada
fueron tratadas con una variedad de productos
naturales que incluyeron hierbas, especias, aceites
esenciales y productos de abeja. Estas se utilizaron
principalmente en combinacion con la medicina
oficial como tratamiento para tratar el resfriado
comlny la COVID-19. El consumo de los productos
de la abeja fue mas frecuente y la percepcion de
mejoria en la mayoria de los casos fue buena.
Destaca el hecho de la recurrencia a la medicina
tradicional en el periodo de pandemia en el que hubo
mucha incertidumbre sobre los tratamientos
curativos para las enfermedades respiratorias y el
apego a la tradicion de uso en nuestra poblacién.
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ANALISIS DE LA RELACION ENTRE SARCOPENIA Y SINTOMAS DEPRESIVOS EN ADULTOS
MAYORES: UNA REVISION DE ALCANCE.

Analysis of the relationship between sarcopenia and depressive symptoms in older adults: a scoping review

Herndndez-Real Miguel Angel, Hernandez-Puebla Uriel Nahum*.

* Universidad Auténoma Metropolitana, Unidad Xochimilco, México.

RESUMEN

Introduccion: La sarcopenia es una de las principales alteraciones fisicas en el adulto mayor, siendo una causa importante
para la disminucién y pérdida de la capacidad funcional. Por su parte, la depresién conforma uno de los trastornos mentales
mas prevalentes dentro de la poblacion geriatrica y ha sido sefialada como una causa significativa de discapacidad. Objetivo:
Analizar la evidencia actual disponible en torno a la relacién entre sarcopenia y depresion en poblacion geriatrica. Material y
Método: Se elabord una revision de alcance de la literatura publicada entre enero de 2020 y marzo de 2024, en poblacion
geriatrica. La busqueda se realizo en las bases de datos PubMed, ScienceDirect y Scielo. Resultados: La mayor parte de los
estudios incluidos encontraron asociaciones significativas entre la sarcopenia y depresion en adultos mayores, proponiendo
posibles mecanismos enddcrinos y del estilo de vida a través de los cuales estas condiciones pudieran relacionarse.
Conclusion: Existe una amplia evidencia que relaciona la sarcopenia con la depresion en adultos mayores, no obstante, la
investigacion en torno al andlisis de causalidad entre las variables es limitado, evidenciando la importancia de generar nuevas
lineas de investigacion que analicen la asociacidn entre la salud mental y fisica del adulto mayor.

Palabras clave: Sarcopenia, depresion, adulto mayor.

ABSTRACT

Introduction: Sarcopenia is one of the main physical alterations in the elderly, being an important cause for the decrease and
loss of functional capacity. For its part, depression constitutes one of the most prevalent mental disorders within the geriatric
population and has been identified as a significant cause of disability. Objective: Analyze the current evidence available
regarding the relationship between sarcopenia and depression in the geriatric population. Material and method: A scoping
review of the literature published between January 2020 and March 2024 was prepared in the geriatric population. The search
was carried out in the PubMed, ScienceDirect and Scielo databases. Results: Most of the included studies found significant
associations between sarcopenia and depression in older adults, proposing possible endocrine and lifestyle mechanisms
through which these conditions could be related. Conclusion: There is extensive evidence that relates sarcopenia to
depression in older adults; however, research on the analysis of causality between the variables is limited, evidencing the
importance of generating new lines of research that analyze the association between health mental and physical of the older
adult.

Key words: Sarcopenia, depression, older adults.
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Significancia

De forma reciente, se ha identificado asociaciones
entre sarcopenia y los trastornos psicoafectivos como
la depresion durante la tercera edad. Por lo que el
estudio y comprension de la interaccidn entre los
aspectos fisicos y psicolégicos en el desarrollo de
sindromes y enfermedades en poblacion geriatrica
resulta fundamental para el disefio de estrategias de
prevencion y atencion integral, que coadyuven a la
mejora de la calidad de vida y salud del adulto mayor.

Introduccién

En la actualidad, el proceso de transicion
demografica caracterizado por el incremento
progresivo de la poblacion de adultos mayores (AM)
y la disminucién de las tasas de natalidad, ha
conllevado al planteamiento de diversos retos en
materia de salud a nivel mundial, entre los que
destacan la necesidad de establecer programas y
politicas publicas orientadas a la promocion del
envejecimiento saludable, el fomento de Ila
investigacion en el &rea geriatrica y la formacion de
recursos humanos para la atencion integral del adulto
mayor.

De acuerdo con datos reportados por la Organizacién
Mundial de la Salud, en el afio 2021 el 13.5% de la
poblacion mundial eran personas de edad mayor o
igual a 60 afios y aproximadamente 14.0%
presentaba una disminucién de su capacidad
funcional, manifestando dificultades para la
realizacion de al menos una de las actividades
bésicas y/o instrumentales de la vida diaria (World
Health Organization [WHO], 2021).

En este sentido, la presencia de sarcopenia, definida
por el European Working Group on Sarcopenia in
Older People (EWGSOP, 2019), como una
enfermedad caracterizada por un deterioro
progresivo y generalizado de los aspectos micro y
macroscopicos de la arquitectura y composicion del
musculo esquelético, reflejado en una disminucion
de su masa y fuerza que puede conllevar a un bajo
rendimiento fisico, son una de las principales causas
de discapacidad y pérdida de la independencia en el
AM con una prevalencia reportada de 14.1% a 32.3%
(Carrillo-Cervantes etal., 2022; Kitamura etal.,
2020; Robles-Robles et al., 2021; Zhou et al., 2024).
Por su parte, los cambios ocurridos a nivel fisico,
psicoldgico y social durante la senectud aumentan
considerablemente el riesgo de desarrollar trastornos
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mentales, entre los que destaca la depresién, la cual
se define como un trastorno de tipo afectivo
caracterizado por una sensacion de tristeza que
interfiere con la funcionalidad de quien la padece,
frecuentemente acompafiado de anhedonia, cambios
en la alimentaciéon y peso corporal, agitaciéon o
enlentecimiento psicomotor, fatiga, sentimientos de
culpabilidad excesiva y trastornos del suefio (Abdoli
etal., 2022; Mendes et al., 2022; Rodriguez-Vargas
etal., 2022).

De forma reciente dentro del cuerpo de literatura del
area geriatrica, la sarcopenia se ha asociado con la
presencia de sintomas depresivos en el AM, aun no
guedando clara la asociacion causal entre estas
variables (Delibas et al., 2021; Ulugerger Avci et al.,
2023; Ustevic etal., 2023). Por lo cual la presente
revision, tiene por objetivo analizar la evidencia
actual disponible en torno a la relaciéon entre
sarcopenia y depresion en poblacion geriatrica.

Material y Método

Se elabor6 una revisién de alcance, conforme a lo
establecido por la Declaracion PRISMA para
revisiones de alcance (Tricco etal., 2018). La
busqueda bibliografica se realiz6 en las bases de
datos electronicas PubMed, ScienceDirect y Scielo.

Los criterios de inclusién fueron: estudios
observacionales, analiticos,  trasversales 0
longitudinales, realizados en poblacion de adultos
con edad igual o mayor a 60 afios, publicados desde
enero de 2020 hasta marzo de 2024, en idioma inglés
0 espafiol.

Fueron excluidos los articulos que no se encontraban
acorde al marco conceptual del estudio, no contaran
con célculo de medidas de asociacion de riesgo
relativo (RR) u odds ratio (OR) entre las variables de
depresion y sarcopenia, asi como manuscritos en
proceso de pre-publicacion.

Las palabras clave incluidas para la blsqueda se
seleccionaron conforme a la terminologia de los
Descriptores en Ciencias de la Salud DeCS/MeSH,
utilizando el algoritmo:  (sarcopenia) AND
(depression OR “depressive symptoms”) AND (aged
OR “older adult” OR elderly).

Para el proceso de seleccion de los estudios se realizé
una revisién independiente del titulo y resumen de
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los articulos por los autores, con la finalidad de
establecer su pertinencia con la tematica a estudiar,
asi como el cumplimiento de los criterios de
inclusion.

Una vez obtenido el informe de revisiéon de los
autores, se realiz6 una comparacién para determinar
si existia concordancia entre los articulos
seleccionados, en caso de existir diferencia entre los
evaluadores se realizé una revisién conjunta a fin de
establecer la pertinencia de incluir el estudio dentro
de la revision.

Los articulos que cumplieron con los criterios de
seleccion previamente definidos, fueron sometidos a
una revisién conjunta y analisis completo por los
autores. Para obtener la informacidn relevante de los
estudios se utilizé un formato de registro en el que se
almacenaron los datos de afio de publicacién, pais,
poblacion de estudio, tipo de estudio, instrumentos
utilizados para medicion de las variables, resultados
principales y medidas de asociacién (Odds ratio o
riesgos relativo).

Resultados

Se identificaron un total de 1,298 articulos, de los
cuales fueron incluidos 20 que cumplieron con los
criterios establecidos para su analisis y sintesis
narrativa. En la ronda de evaluacion independiente
de los articulos, se obtuvo una concordancia del 95%
y posterior a la revision conjunta se obtuvo una
concordancia del 100%. En la figura 1 se muestra el
diagrama de flujo del proceso de seleccion de
articulos.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de blsqueda y seleccion
de articulos

Registros _identificados  a
tr en

Bisqueda

| + Registros  duplicados
(n=22)

Seleccidn

seleccionados
de titulo y

+ Texto con
recuperado (n=3)

Articulos incluidos para su
revision completa (n=20)

Inclusign

Fuente: Propia
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El 75% (n=15) de los registros incluidos en la
revision fueron realizados en poblacion asiatica
(China, Japon, Corea, Taiwan y Turquia) y en su
mayoria publicados en el afio 2021.

Para la evaluacién diagndstica de la sarcopenia el
60% (n=12) de los estudios utilizaron los criterios del
Grupo de Trabajo Asiatico para Sarcopenia (L.-K.
Chenetal., 2020), 25% (n=5) los criterios del Grupo
de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas
Mayores (Cruz-Jentoft etal., 2019), 10% (n=2) la
aplicacion del cuestionario SARC-F (Woo etal.,
2014) y 5% (n=1) las pautas del Consorcio de
Definicion y Resultados de Sarcopenia (Bhasin et al.,
2020).

Respecto a la evaluaciéon de sintomas depresivos,
70% (n=14) de los estudios utilizaron alguna de las
versiones de la Escala de Depresion Geriatrica
(Burke et al., 1991; D’ath et al., 1994), 25% (n=5) la
Escala de Depresion del Centro de Estudios
Epidemioldgicos (Radloff, 1977) y el 5% (n=1) el
Cuestionario de Salud del Paciente (Kroenke et al.,
2001).

En relacién al disefio del estudio, 75% (n=15) de los
trabajos revisados realizaron un andlisis transversal,
10% (n=2) longitudinal y 15% (n=3) incluyeron un
analisis transversal y longitudinal de los datos.

El 77.77% (n=14) de los articulos que realizaron un
andlisis transversal de las variables de interés,
reportaron asociaciones estadisticamente
significativas entre la sarcopenia o alguno de sus
componentes y los sintomas depresivos en el AM.
Sin embargo, solo en el 72.22% (n=13) de los casos
esta asociacion se mantuvo al realizar el ajuste de los
datos por variables de confusion. (Z. Chen etal.,
2022; Cheng etal., 2021; Darroch etal., 2022; de
Souza et al., 2021; Delibas et al., 2021; Gao et al.,
2021; He etal., 2022; Jin etal., 2021; Kirk et al.,
2021; Kitamura et al., 2020; Kurita et al., 2021; Lee
& Lee, 2023; Linetal., 2022; Lu et al., 2023; Nunes
etal., 2021; Suzan etal., 2022; Tan etal., 2022;
Zhang et al., 2022). En la tabla 1 se muestran las
caracteristicas y principales resultados de los
estudios que incluyeron un andlisis transversal.
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Tabla 1. Sintesis de resultados de los estudios transversales incluidos en la revision entre sarcopenia y sintomas

depresivos en el adulto mayor.

Autor (afio)

Pais

Disefio del

Muestra estudio

Criterio diagnoéstico

Sarcopenia

Depresion

Resultados

Lu L, et. al. (2023)

Lee JD & Lee JH.
(2023)

Lin YC, et.al.
(2022)

Suzan V, et.al.
(2022)

He X, et.al. (2022)

China

Corea

Taiwan

Brasil

China

1,119 AM

(265 afios) Transwversal

1929 AM

Transwversal
(=60 afios)

1,100 AM

Transwversal
(=65 anos)

Casos y

102 AM
controles

1407 AM

Transwversal
(=65 anos)

AWGS-
2019

AWGS-2019

SARC-F

EWGSPO-2

AWGS-2019

GDS-15

PHQ-9

GDS-15

GDS-15

GDS-15

En el analisis estratificado por sexo
y ajustado por variables de
confusion, las mujeres sin
sarcopenia presentaron una
prevalanecia menor de sintomas
depresivos (OR=0.52; IC95%: 0.29-
0.91; p=0.02). En hombres, solo la
masa muscular se asoci6 con la
prevalencia de sintomas depresivos
(OR= 0.308; IC 95%: 0.13-0.74;
p<0.01)

En el andlisis ajustado por variables
de  confusion, el grupo de
participantes con posible
sarcopenia tuvo mayor probabilidad
de presentar sintomas depresivos
respecto al grupo sin sarcopenia
(OR=2.06; 1C95%:1.36-3.11;p<0.01)

En el andlisis ajustado por variables
de confusion, el grupo de personas
con sarcopenia presenté mayor
probabilidad de sintomas depresivos
respecto al grupo sin sarcopenia
(OR=4.25; 1C95%: 1.64- 11.01;
p<0.05)

En el andlisis univariado, el grupo
de casos (sarcopenia) tuvo mayor
probabilidad de sintomas depresivos
que el grupo control (OR=1,22;
IC95%: 1,03-1,43; p=0.02), no
obstante, esta significancia no se
mantuvo en el analisis multivariado

En el andlisis multivariado, la
probabilidad de sarcopenia fue
significativamente mayor en el
grupo de personas con sintomas
depresivos que en el grupo sin
sintomas depresivos (OR=2.65;
IC:1.36-5.18; p<0.01)

Fuente: Propia

AM: Adultos mayores | OR: Odds Ratio | IC: Intenvalo de confianza | AWGS: Algoritmo del Grupo de Trabajo Asiatico para
Sarcopenia | EWGSPO-2: Algoritmo del Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas Mayores-2019 | SDOC:
Pautas del Consorcio de Definicion y Resultados de Sarcopenia | GDS: Escala de Depresion Geriatrica] PHQ: Cuestionario
de Salud del Paciente | CES-D: Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemiolégicos
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Tabla 1. (Continuacion)

S Criterio diagndstico
- . Disefio del
Autor (afo) Pais Muestra . Resultados
estudio . ha
Sarcopenia | Depresion

En el analisis mulivariado, la

Analisis Cohorte probabilidad de sarcopenia fue
trasversal: (Analisis significativamente mayor en el grupo

China 1,830 AM AWGS-2019 CES-D de personas con sintomas
< transversal y ) A

(= 60 anos) longitudinal) depresivos que en el grupo sin

9 sintomas  depresivos (OR=1.68;

IC95%:1.32- 2.17; p<0.01)

Chen Z, et. al.
(2022)

En el andlisis crudo, la sarcopenia
severa se asocio con mayor
probabilidad de sintomas depresivos
(OR=2.87; 1C95%:1.19-6.91;

Zhang H, et.al. . 700 AM p=0.02), no obstante, al ajustar por

(2022) China (= 60 anos) Transversal - AWGS-2019  GDS-30 diversas variables de confusion, solo
la wvelocidad de marcha lenta
aumento la probabilidad de sintomas
depresivos (OR=2.38;1C95%: 1.19-
4.77; p=0.01)

En el analisis ajustado por variables
de confusion, el grupo de AM con
una circunferencia de pantorrila

Transversal AWGS-2019 CES-D baja y desempefio fisico deficientre
presentd mas probabilidad de tener
depresion (OR=2.21; 1C95%: 1.90-
2.57; p<0.01)

Tan JY, et.al. China 12,227 AM
(2022) (=65 afios)

No se encontr6 asociacion entre la

Darroch P, et.al. Nueva 91 AM presencia de sintomas depresivos y
~ Tran al EWGSPO2 GDS-15 K

(2022) Zelanda (=65 afos) ransvers sarcopenia en el AM (OR=0.9;

IC95%: 0.7-1.0)

Los resultados de fuerza de

prension manual (OR=0.30; 1C95%:

0.05-1.87), velocidad de la marcha

Delibas DH, et.al. P 204 AM (OR=1.13; IC95%: 0.77-1.66) vy
(2021) Turquia (260 afnos) Transversal - EWGSPO2 GDS-30 prueba de soporte en silla
(OR=0.98; 1C95%: 0.90-1.07), no

mostraron  asociacién con los

sintomas depresivos

Fuente: Propia

AM: Adultos mayores | OR: Odds Ratio | IC: Intervalo de confianza | AWGS: Algoritmo del Grupo de Trabajo Asiatico para
Sarcopenia | EWGSPO-2: Algoritmo del Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas Mayores-2019 | SDOC:
Pautas del Consorcio de Definicion y Resultados de Sarcopenia | GDS: Escala de Depresion Geriatrica] PHQ: Cuestionario
de Salud del Paciente | CES-D: Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemiolégicos
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Tabla 1. (Continuacion)

Articulo de Revision

Autor (afio) Pais Muestra

Disefio del
estudio

Criterio diagnostico

Sarcopenia | Depresion

Resultados

234 AM
(=60 afios)

Nunes JD, et.al.

(2021) Brasil

Kirk B, et. al.
(2021)

356 AM

Australia ~
u : (=65 afios)

521 AM

JinY, etal. (2021) (265 afios)

Corea

390 AM
(>60 afios)

Cheng L, et.al.

(2021) China

306 AM
(=60 afios)

de Souza LF, et.al.

(2021) Brasil

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

EWGSPO2 GDS-15

SDOC GDS-15

AWGS-2019 CES-D

AWGS-2019 GDS-4

EWGSPO2 GDS-15

En el andlisis univariado, los
sintomas de depresion se asociaron
con una mayor probabilidad de
sarcopenia  (OR=1.16; 1C95%:
1.063-1.278, p<0.01), no obstante,
no se encontré significancia en el
andlisis multivariado

Al realizar analisis multivariado, la
probabilidad de sintomas depresivos
fue significativamente mayor en el
grupo de personas con sarcopenia
(OR=4.11; 1C95% 2.31-7.29,
p<0.01)

En el analisis ajustado por variables
de confusion, el grupo de personas
con masa muscular baja (OR=2.96;
1C95%: 1.31-6.57) fuerza muscular
baja (OR=3.84; 1C95%:1.68-8.78) y
baja fuerza y baja masa muscular
combianada (OR=7.91; 1C95%:3.35-
18.64), presentaron mayor
prevalencia de sintomas depresivos

No se encontré asociacion entre los
sintomas depresivos y la sarcopenia
(OR=0.73; 1C95%: 0.43-1.23,
p=0.25)

En el andlisis multivariado, ajustado
a variables de confusion, la
presencia de probable sarcopenia,
fue mayor en el grupo de adultos
mayores con sintomas depresivos
(OR=2.20; 1C95%: 1.32-3.67,
p<0.05)

Fuente: Propia

AM: Adultos mayores | OR: Odds Ratio | IC: Intervalo de confianza | AWGS: Algoritmo del Grupo de Trabajo Asiatico para
Sarcopenia | EWGSPO-2: Algoritmo del Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas Mayores-2019 | SDOC:
Pautas del Consorcio de Definicion y Resultados de Sarcopenia | GDS: Escala de Depresion Geriatrica] PHQ: Cuestionario
de Salud del Paciente | CES-D: Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemiolégicos
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Tabla 1. (Continuacion)

Articulo de Revision

Criterio diagnostico

Autor (afio) Pais Muestra Dlseno_del Resultados
estudio . .
Sarcopenia | Depresion
En el analisis ajustado por variables
Andlisis de confusion, la prevalencia de
. Cohorte - .
Kurita N. et.al transversal: (Analissi sarcopenia en los pacientes
T Japén 314 SARC-F CES-D  deprimidos fue significativamente
(2021) ; transversal y .
pacientes longitudinal) mayor que en los no deprimidos
AMcon ERC °M9 (OR=1.87;  IC95%:  1,00-3.49;
p=0.05)
En el analisis ajustado por variables
de confusioén, el grupo de personas
Andlisis Cohorte con posible sarcopenia (OR: 1.75;
B transversal: (Andlisis IC 95 %: 1.46-2.10; p<0.01) y con
€290 Gz (v Sl 7,706 AM  transversal y AWGS-2019  CES-D sarcopenia (OR: 1.64; IC 95%:
(=60 afios)  longitudinal) 1.23-2.19, p< 0.01), present6 una
mayor  probabilidad de tener
sintomas depresivos
En el analisis multivariado, la
1,851 . .
Kitamura A, et.al adultos con presencia de estado de animo
I Japén Transversal AWGS-2019 GDS-15 deprimido aument6é la probabilidad
(2020) edad =65 B PN
afos de sarcopenia en AM (OR=1.9;

IC95%: 1.4-2.6; p<0.01)

Fuente: Propia

AM: Adultos mayores | OR: Odds Ratio | IC: Intervalo de confianza | ERC: Enfermedad renal crénica | AWGS: Algoritmo del
Grupo de Trabajo Asiatico para Sarcopenia | EWGSPO-2: Algoritmo del Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en
Personas Mayores-2019 | SDOC: Pautas del Consorcio de Definicion y Resultados de Sarcopenia | GDS: Escala de
Depresion Geriatrica] PHQ: Cuestionario de Salud del Paciente | CES-D: Escala de Depresion del Centro de Estudios

Epidemiol6gicos
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Por su parte, entre los estudios que contaron con un
analisis longitudinal entre las variables de interés
(n=5), 60% (n=3) reportaron asociacion entre la
sarcopenia y la incidencia de sintomas depresivos (X.
Chen etal., 2021; Gao et al., 2021; Li et al., 2024),
20% (n=1) asociacién entre los sintomas depresivos
y la incidencia de sarcopenia (Kurita et al., 2021) y
el 20% (n=1), no encontr6 asociacion entre los
sintomas depresivos y la incidencia de sarcopenia (Z.
Chen etal., 2022). En la tabla 2 se describen las
caracteristicas y principales resultados de los
estudios incluidos en la revisién que realizaron
andlisis de incidencia (longitudinal) de las variables
de intereés.

Tabla 2. Sintesis de resultados de los estudios
longitudinales incluidos en la revision entre sintomas
depresivos y sarcopenia en el adulto mayor.

i Criterio diagnéstico
Autor (afio) Pais Muestra Disefio del

estudio | sarcopenia | Depresion

En el analisis ajustado por variables
de confusion, las personas con

Articulo de Revision

sintomas depresivos era significativamente mas alta
(p<0.05) en el grupo de adultos mayores con
sarcopenia o probable sarcopenia, reportando odds
ratios en un rango de 1.64 a 4.25.

Sobre esta linea de investigacion, Jin et al. (2021), Lu
et al. (2023), Tan et al. (2022) y Zhang et al. (2022),
encontraron que las alteraciones en alguno de los
componentes de la sarcopenia (masa muscular,
fuerza y rendimiento fisico) incrementaba la
probabilidad de presentar sintomas depresivos en los
AM.

Por su parte, en las investigaciones realizadas por
Chen et al. (2022), de Souza et al. (2021), He et al.
(2022), Kitamura et al. (2020) y Kurita et al. (2021),
se observé que la prevalencia de sarcopenia era
significativamente mayor en el grupo de adultos
mayores con sintomas depresivos, en comparacién
con el grupo sin depresion, reportando los momios en
un rango de 1.68 a 2.65.

Cohorte
sarcopenia presentaron un  mayor

= ¢ i g 7 2 Respecto al andlisis de plausibilidad biolégica, la

' asociacion entre sarcopenia y sintomas depresivos en
N s e Ry e poblacion geriétrica, sigue planteando diversos retos
@022) ohna oo (Gemumenio AWGS2010  CESD - de smomes demeshos v €N materia  de salud, pues son pocos las

(260 afios) (RR=1.31; IC95%: 0.95-1.79; p= 0.09)

investigaciones que cuentan con  disefios
posieion al s por varives 0 INEt0AOIAQICOS que permitan establecer una relacion

Cohorte confusién, la incidencia de sintomas

Chen X, etal. china BYAM (cumiento AWGS-2019  GDS-30  depresivos fue mayor en el gupo de CAUSAI €Ntre las variables.
(2021) (260 afios) d N .
e 1 afio) personas con sarcopenia (OR=2.79;
1C95%: 1.26-6.22)

en o andis apsaco por varoes 11 UNPrimMer escenario, si bien los mecanismos a
copore s e e e o2 través de los cuales la sarcopenia puede aumentar el

Gaok.etal o2y china (PRI sequimiento Aweszois  ceso gt SRS T O U riesgo de sintomas depresivos en el adulto mayor no

3.7 afios) sarcopenia (RR=1.27; 1C95%:1.01-

158 p=004) y sacopenia RR= S@ €NCUENtran completamente claros, los estudios
1.49; 1C95%:1.06- 2.09; p=0.02). ~ . - .7 7

sefialan una posible vinculacién musculo-cerebro
En ol anaiss asiado por varnies Mgliada a través funciones endocrinas de las células

de confusién, la incidencia
Cohorte

el et gapon LM equmeno  samcr  ceso st en e, pedenes musculares  (liberacion de miocinas), las cuales

@oz de 1 afio) m;yor que en los gno deprimidos 4= -
(OR=4.64;1C950%; 1.33-16.2) tienen un efecto neuroprotector y mejoran las

T funciones cerebrales entre las que se encuentran las

AM: Adultos mayores | RR: Riesgo relativo | OR: Odds Ratio | IC: Intervalo de confianza | eRC: Enfermedad renal crénica | AWGS:

Algoritmo del Grupo de Trabajo Asiatico para Sarcopenia | EWGSPO-2: Algoritmo del Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia re|aCi0nadaS con el eStadO de én | mo (X Chen et al .

en Personas Mayores-2019 | GDS: Escala de Depresién Geridtrica] PHQ: Cuestionario de Salud del Paciente | CES-D: Escala de . , .

Depresion del Centro de Estudios Epidemiologicos 2021; Gao et al., 2021; Li et al., 2024)_ Asi mismo la
disminucion de la capacidad funcional, resultado de
la disminuciéon de masa y fuerza muscular, puede

Discusion

La mayor parte de los estudios incluidos en la
revisién encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre la sarcopenia o alguno de sus
componentes y la depresion en adultos mayores. Tal
es el caso de lo reportado por los estudios de Gao
et al. (2021), Kirk et al. (2021), Lee & Lee (2023) y
Lin etal. (2022), en los cuales la prevalencia de

conllevar a resultados sociales y emocionales
adversos en los adultos mayores, aumentando el
riesgo de desarrollar depresién (Li et al., 2024).

En el estudio realizado por Gao K et al. (2021) se
encontr6 que los AM del grupo de probable
sarcopenia y sarcopenia tenian 27% y 58% mayor
riesgo de desarrollar sintomas  depresivos
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respectivamente, durante los 3.7 afios de
seguimiento. De manera similar en el estudio de Li
etal. (2024), el grupo de AM con sarcopenia
presentd 79% mayor riesgo de sintomas depresivos
al afio de seguimiento. Asi mismo, Chen X etal.
(2021) reportaron que el grupo de AM con
sarcopenia presentaban mayores momios de
sintomas depresivos incidentes al afio de
seguimiento.

Por su parte, otro de los escenarios contemplados
dentro de la literatura surge al considerar la
sintomatologia depresiva como el factor de riesgo
para el desarrollo de sarcopenia, en el cual, los
cambios en la alimentacion, estados malnutricion,
disminucion de la actividad fisica, anhedonia, fatiga
y enlentecimiento  psicomotor, generalmente
presentados en cuadros de depresion pueden tener
efectos desfavorables sobre la fuerza y masa
muscular (Abarza-Morales & Zufiiga-Bastias, 2021;
Kurita et al., 2021; Rojas-Bermudez et al., 2019).

En el estudio realizado por Kurita et al. (2021) en
pacientes mayores con enfermedad renal crénica
(ERC), se observo que las personas con depresion al
inicio del estudio tenian 3.64 los momios de
presentar sarcopenia al afio de seguimiento en
comparacion con aquellos sin depresién inicial. No
obstante, una de las principales limitaciones de este
estudio se centro en el criterio utilizado para definir
sarcopenia, basado Unicamente en la aplicacion del
Cuestionario SARC-F, el cual, a pesar de contar con
una alta especificidad, tiene una sensibilidad media a
baja, aumentado la probabilidad de falsos negativos.
Contrario a la asociacion reportada por Kurita et al.
(2021), en la investigacion realizada por Chen Z
etal. (2022) no se observO asociacion entre la
sintomatologia depresiva y el desarrollo de
sarcopenia en el AM, solo estableciendo asociacion
con la edad avanzada.

El abordaje de la salud-enfermedad a través de
modelos multivariados e integrales que contemplan
la complejidad biopsicosocial del ser humano, han
permitido establecer como las afecciones en alguna
de las éareas de la vida (fisica, psicoldgica y social)
pueden repercutir negativamente en otra.

En este sentido, la depresién y sarcopenia pueden
encontrase relacionadas de forma bidireccional, de
manera que la presencia de alguna de estas

Articulo de Revision

alteraciones en el adulto mayor, puede aumentar el
riesgo de desarrollar la otra, conformado un ciclo de
agravamiento patoldgico que de no ser intervenido
oportunamente  conllevarda al desarrollo  de
disfunciones y discapacidades.

Limitaciones del estudio

Respecto a las limitaciones de la revisién se
menciona el ndmero reducido de estudios
longitudinales encontrados para analisis de
causalidad de las variables, asi como utilizacion de
diferentes instrumentos para la valoracién de la
sintomatologia depresiva y sarcopenia en adultos
mayores.

Conclusiones

Con base en la revision realizada, se encontré que
existe una amplia evidencia que relaciona la
sarcopenia con la depresién en adultos mayores, no
obstante, la investigacion en torno al analisis de
causalidad entre las variables es reducido y se
encuentra limitado principalmente a poblacion
asidtica. Estos resultados ponen en evidencia la
importancia de generar nuevas lineas de
investigacion que analicen la asociacion entre la
salud mental y fisica del adulto mayor, a través de la
implementacion de andlisis longitudinales e
integrales, que permitan establecer temporalidad
causa-efecto en poblaciones de entornos culturales
diversos. Por tal razén el fomento a la investigacién
en el area geriatrica representa un area de
oportunidad en materia de salud publica.

Financiamiento
Los autores declaran que no existié financiamiento
para la elaboracion de la presente revision
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UNA REVISION DE ESTUDIOS EXPERIMENTALES SOBRE HEPATOTOXICIDAD RELACIONADA A
LA EXPOSICION POR ACRILAMIDA.

A review of experimental studies on hepatotoxicity related to acrylamide exposure
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Sanchez-Otero Maria Guadalupe?*
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Veracruz, Universidad Veracruzana, México.

RESUMEN

Introduccidn: La acrilamida es un compuesto toxico que puede formarse en alimentos preparados a altas temperaturas, en
exposicion cronica provoca neurotoxicidad, genotoxicidad, y puede ser carcindgena. El higado es el principal encargado de su
metabolismo, la acrilamida y sus metabolitos pueden producir dafios e inflamacion crénica hepatica que pueden
desencadenar patologias graves. Objetivo: Analizar la informacion mas reciente con relacidn a la hepatotoxicidad asociada a
la ingesta de acrilamida. Material y Método: Se realiz6 una revision hemerografica en PubMed, ScienceDirect y Google
Académico, utilizando términos MeSH: liver, toxicity, acrylamide, oxidative stress, Wistar Rat y Booleanos: “and”, “or”, “not”
considerando articulos a partir del 2018, seleccionando los que describieran en su contenido datos relacionados las palabras
clave. Resultados: La hepatotoxicidad por exposicion a acrilamida estd relacionada a alteraciones de biomarcadores de estrés
oxidativo, cambios en metabolémica y en procesos de autofagia, activacion del inflamasoma, y modificaciones estereoldgicas
e histoldgicas. Conclusion: Lainformacion actualizada demuestra que a la hepatotoxicidad asociada a acrilamida le subyacen
diversos mecanismos celulares en los que generalmente estd involucrado el estrés oxidativo, por ello el abordaje de
estrategias para entender y disminuir el impacto de la exposicién debe considerar dichos aspectos.

Palabras clave: Higado, Toxicidad, Acrilamida, Estrés oxidativo, Wistar rat.

ABSTRACT

Introduction: Acrylamide is a toxic compound that can be formed in foods prepared at high temperatures; chronic exposure
to it causes neurotoxicity, genotoxicity, and it is consider as a potential carcinogenic. Liver is the main organ that metabolizes
acrylamide and there, acrylamide and its metabolites can cause damage and chronic inflammation that might trigger serious
pathologies. Objective: To analyze the most recent information regarding hepatotoxicity associated with the ingestion of
acrylamide. Material and method: A journal search was conducted in PubMed, ScienceDirect and Google Scholar, using
MeSH terms: liver, toxicity, acrylamide, oxidative stress, Wistar Rat and Booleans: “and”, “or”, “not”, and considering articles
from 2018, selecting those that described in its content data related keywords. Results: Hepatotoxicity due to exposure to
acrylamide is related to alterations in oxidative stress biomarkers, changes in metabolomics and autophagy processes,
inflammasome activation, and stereological and histological modifications. Conclusion: The updated information in the
available literature demonstrates that hepatotoxicity associated with acrylamide consumption is underlain by various cellular
mechanisms in which oxidative stress is generally involved, therefore the approach to develop strategies to understand and
reduce the impact of exposure must consider these aspects.

Key words: Liver, toxicity, acrylamide, oxidative stress, Wistar rat.
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Significancia

La acrilamida es un compuesto téxico presente en
alimentos de consumo frecuente; su degradacion se
da en el higado, por lo que la exposicién constante
puede comprometer la funcién e integridad de este
organo. Constantemente se revelan los efectos
téxicos asociados a su exposicion, por lo que hay que
revisar el conocimiento actual sobre este problema,
para conocer las alteraciones y mecanismos
implicados que puedan contribuir a la blsqueda de
soluciones para mejorar la salud.

Introduccién

La acrilamida (AA) es un compuesto quimico de
formula  molecular  CsHsNO.  Se  forma
principalmente en los alimentos principalmente
como producto de la reaccién entre el aminoacido
asparagina con azlcares reductores (particularmente
glucosa y fructosa) como parte de la Reaccién de
Maillard (una serie compleja de reacciones entre
aminoacidos y azlcares reductores, generalmente a
temperaturas por arriba de 120 °C). (Reglamento de
la Comision Europea, 2017). Las condiciones en las
que se degenera AA son comunes en la industria
alimentaria, alimentos tales como las papas fritas, el
café, cereales para desayuno, diferentes tipos de pan
entre otros, que gozan de alto consumo y popularidad
en la poblacion, han probado contener cantidades
significativas de AA (Galuch et al., 2019;
Nematollahi et al., 2019). Desde que en el afio 2002
se descubrié su neurotoxicidad y otros posibles
efectos adversos, se han realizado importantes
esfuerzos a nivel internacional para investigar e
identificar las principales fuentes de exposicién
dietética, evaluar los riesgos para la salud asociados
su consumo Yy desarrollar estrategias para evitar su
formacion durante la preparacion de los alimentos
sometidos a tratamiento térmico (Suman et al., 2019;
Xu et al., 2016).

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA) estimé que la exposicion dietética cronica en
adolescentes, adultos, y adultos mayores oscila entre
0.4y 0.9 ug AA/kg por dia. Los estudios mas amplios
en cuanto a la toxicidad asociada a la ingesta de AA
se han llevado a cabo en modelos murinos, incluidos
aquellos en estados gestacionales y neonatales, en los
que se ha determinado que la dosis mas alta a la que
se puede administrar AA en estos modelos sin llegar
a la toxicidad (NOAEL por sus siglas en inglés) que
rondan entre 1.0 y 2.0 mg/kg de peso corporal por dia
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en neonatal y estado gestacional respectivamente
(EFSA, 2015). Los estudios en relacion a la ingesta
de AA en poblacién mexicana son escasos, se estimo
que la ingesta de AA en poblacién joven en el Puerto
de Veracruz estaria cercana a los limites de consumo
diario que generan toxicidad (Sanchez-Otero et al.,
2017).

Se han descrito los mecanismos por los cuales la AA
genera neurotoxicidad y genotoxicidad, sin embargo,
y aunque de la toxicidad en sistema nervioso y en
materia genético sean de alta relevancia e impacto en
salud, el higado, siendo el o6rgano principal
encargado del metabolismo de xenobidticos, es
también particularmente vulnerable a desarrollar
eventos de hepatotoxicidad, aun en casos en los que
los que el consumo de AA sea en dosis menores a las
téxicas de modo frecuentes o cronico (Cao et a.,
2018; Tomaszewska et al., 2022). Una vez que la AA
es absorbida por el organismo, su metabolismo se
lleva a cabo principalmente en el higado. Durante la
fase | del metabolismo de xenobiéticos llevado a
cabo por enzimas oxidasas de la familia citocromo
P450 (CYP450), particularmente por la isoforma
CYP2EL1L,; la AA es oxidada dando como resultado un
metabolito intermedio, un epdxido genotdxico
denominado glicidamida (GA). (Sun et al., 2020)
Tanto la AA como la GA pueden conjugarse con
glutation reducido en metabolismo de fase I
resultando un conjugado que puede ser eliminado
finalmente en la orina. En una via metabdlica
adicional, la GA es sometida a hidrolisis del grupo
epoxido por la enzima epo6xido hidrolasa (EPHX)
dando como resultado otro metabolito denominado la
gliceramida, la cual también es excretada a través de
la orina (Markovi¢ Filipovic et al., 2022a; Wu et al.,
2023) A pesar de que las manifestaciones asociadas
a hepatotoxicidad son diversas, la exposicion a AA
es dafiina principalmente por la alteracion del
balance 6xido reduccidn, es decir generando estrés
oxidativo. (Ozturk et al., 2023).

Estudios de hepatotoxicidad ocasionada por AA han
reportado cambios en la actividad de enzimas
hepéticas junto con alteraciones histologicas que
evidencian el dafio generado por la exposicién a este
compuesto. (Tomaszewska et al., 2022; Uthra et al.,
2022) Ademas, se ha registrado evidencia de que
alteraciones en el sistema antioxidante enddgeno, asi
como la activacién del complejo inflamasoma,
participan durante el desarrollo de los efectos
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anteriormente mencionados. (Banc et al., 2022;
Karimi et al., 2020; Markovi¢ Filipovic, 2022a).

Aungue la AA se ha abordado como un problema
para la salud por los efectos téxicos que genera, es
complicado evaluar el impacto de la ingesta diaria
por dieta en humanos debido a factores que pueden
contribuir a estos efectos, como la exposicién por
otras fuentes y exposicidn a téxicos distintos a la AA
que generen afectaciones similares (Esposito et al.,
2022; Wang et al., 2020). Es por esto por lo que tanto
los efectos como los mecanismos subyacentes
asociados a la toxicidad ocasionada por la ingesta de
AA se han investigado en modelos in vitro e in vivo,
los modelos in vivo han sido realizados
principalmente en ratas Wistar, debido su féacil
manejo y la alta homologia genética que presentan
con los humanos (Centurion et al., 2022; Contreras-
Romo, 2021).

Por todo lo anterior, se ha realizado una revisién que
contempla informacion actualizada relacionada a la
hepatotoxicidad por exposicion a AA en modelos
experimentales con ratas Wistar y donde sean
evidenciados mediante diferentes técnicas y
aproximaciones las lesiones hepéticas, y los cambios
en la expresion de genes, asi como la alteracion de la
homeostasis del hepatocito; todos ello asociado con
la exposicion a AA.

Material y Método

La revision se realizo a través de una busqueda de
articulos cientificos en las plataformas de PubMed y
Elsevier, utilizando la combinacion de los términos
MeSH: Liver, toxicity, acrylamide y oxidative stress.
Para unir cada descriptor individual y definir la
busqueda, se utiliz6 el operador Booleano “and”. Se
consideraron articulos de los afios 2018 al 2023 y se
marc6 como primer criterio de excusién en los
buscadores a  aquellos  documentos  que
correspondian a Revisiones y a Capitulos de libro.
Con ello los resultados del nimero de documentos se
muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Frecuencia absoluta de estudios identificados
con la aplicacion de estrategias de basqueda en las dos

Combinaciones?

indice/base de datos 1 2
PubMed
Sin aplicar filtros 19 13

Aplicando restriccion de busqueda al

Titulo/Resumen 5 3

Google académico
Sin aplicar filtros 11 800 9100
Aplicando restriccion de busqueda al

. 13 14
Titulo/Resumen
ScienceDirect
Sin aplicar filtros 340 255
Aplicando restriccion de busqueda al
Titulo/Resumen

Fuente: Elaboracion propia

a: 1 Liver toxicity AND acrylamide And Wistar rat; 2 Liver toxicity AND acrylamide
AND oxidative stress AND Wistar rat

Se seleccionaron los documentos relacionados con
los efectos toxicos en el higado y se descartaron los
gue abordaban la toxicidad en otros drganos. De este
modo se reunié Unicamente la informacidn sobre
alteraciones a células que integran el parénquima
hepatico, enzimas indicadoras de dafio hepatico y
proteinas supeditadas a la funcion hepatica.

Resultados

Tras la basqueda, un total de 14 articulos fueron
seleccionados y sistematizados tras cumplir con los
siguientes Criterios de exclusion: 1. Articulos
publicados antes del 2018. 2. Articulos que
mencionan toxicidad por AA en 6rganos que no son
higado. 3. Articulos que mencionan métodos para
combatir toxicidad en higado y toxicidad en general
por AA. 4. Articulos repetidos. Criterios de
inclusion: 1. Articulos que mencionan toxicidad
hepética por AA. 2. Articulos publicados entre 2018
y 2023. 3. Estudios realizados in vivo e in vitro. 4.
Articulos publicados en diversos idiomas. 5.
Articulos que mencionen toxicidad hepética por AA
en Ratas Wistar. 6. Articulos que mencionan efectos
de AA por exposicion cronica en Ratas Wistar. Los
articulos seleccionados se muestran en la Tabla 2;
estos documentos se agruparon conforme a los
aspectos asociados a la hepatotoxicidad que
abordaban, tal como se muestra en la Figura 1.
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Tabla 2. Estudios seleccionados al aplicar criterios de exclusién e inclusién,
segun autor, afio, pais y tipo de estudio

Autor Afio Pais Tipo de estudio
Alietal 2020 Egipto
Belhadj-Benziane et al 2018  Argelia
Cao etal 2018 China
Dasari et al 2018 India
Dasari et al 2019 India In vivo en ratas Wistar
Karimani et al 2019 Iran
Liu etal 2020 China
Markovig-Filipovic et al 2022b Serbia
Rivadeneyra-Dominguez et al 2018  México
Tomaszewska et al 2022 Polonia
N . In vivo en ratas Wistar/In
Markovig-Filipovic et al 2022a Serbia Vitro en células HA11E
Spataru et al 2020 Rumania In vivo en Mus musculus
Boetal 2020 China
Pyo et al 2020 Corea del In vitro en células HepG2

sur

Fuente: Elaboracion propia

De acuerdo con las combinaciones de blUsqueda que
se introdujeron en las bases de datos, se identificaron
21 409 articulos, los cuales, se tamizaron segin los
criterios de inclusion y exclusién por lectura del
titulo y resumen 55 articulos; de estos, 28 estaban
duplicados, por lo que, s6lo se eligieron 27 para su
lectura completa. Al finalizar la lectura completa de
cada uno, se descartaron 13, debido a que, no
cumplian los criterios de inclusion establecidos,
incluyendo 14 documentos (Figura 1)

Figura 1. Flujograma de busqueda y seleccién de la
literatura.

Articulos identificados segun las
combinaciones de blsqueda

n= 21409

Articulos tamizados
Textos seleccionados segun criterios de
inclusion posterior a la lectura del titulo y Articulos duplicados entre las
resumen bases de datos
n= 5§ n= 28

Articulos descartados

Articulos descartados
Articulos elegidos

Segun los criterios de inclusion posterior a
|a lectura completa del documento
n=27

Articulos incluidos
n=14

Fuente: Elaboracion propia

Articulos no seleccionados
posterior a a lectura completa
del documento segdn los
criterios de exclusién
n=13

Los temas que actualmente se estan abordando en
relacion a la toxicidad por AA en higado se
categorizaron en secciones que a continuacién se
abordan (Figura 2).
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Figura 2. Clasificacion por tema de la literatura
seleccionada

Clasificacion de articulos
incluidos

Hepatotoxicidad -
indicadores séricos

Expresion génica

Histologia y
estereologia

Metabolomica

Enzimas de expresion
1
Autofagia

Fuente: Elaboracion propia

Evidencias de hepatotoxicidad mediante indicadores
séricos.

La exposicién a AA de ratas Wistar macho adultas
(250-300g de peso corporal) en concentraciones de
25 y 50 mg/kg provoco un aument6 en la bilirrubina,
en comparacidn con el grupo tratado con vehiculo. El
andlisis de bilirrubina indirecta mostr6 un efecto
significativo del tratamiento: la dosis de 50 mg/kg
aumento esta variable en comparacion con el grupo
tratado con vehiculo y el que recibié 25 mg/kg de
AA. Adicionalmente, la exposicién a AA (25 y 50
mg/kg) aumenté significativamente, tanto los niveles
de la enzima aspartato aminotransferasa (AST),
como de la enzima alanina aminotransferasa (ALT).
El tratamiento con la AA (25 y 50 mg/kg) también
aumentd significativamente los niveles de la
fosfatasa alcalina. en comparacién con el grupo
tratado con vehiculo. Por otro lado, la exposicién a
AA (25 y 50 mg/kg) disminuy6 significativamente
las concentraciones de albimina en comparacion con
el grupo tratado con vehiculo, pero la concentracion
de 50 mg/kg provoco una disminucion de las
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proteinas totales, en comparacion con el grupo
control. (Rivadeneyra-Dominguez et al., 2018).

Consistentes con los resultados anteriores, también
se reportd que ratas Wistar macho expuestas a AA en
concentraciones de 1 y 5 mg/kg de peso corporal,
durante 16 semanas, provocd incremento
significativo en la actividad de las enzimas AST,
ALT, ALP el contenido de colesterol total,
triglicéridos y la lipoproteina LDL, por otra parte,
estas dosis disminuyeron el contenido de la
lipoproteina HDL. (Cao et al., 2018)

Por su parte, estudios realizados también en ratas
Wistar hembra, expuestas a AA 10 mg/Kg, durante
14 dias, asi como a una sola exposicion a una
concentracion de 150 mg/kg (correspondiente a la
DL50) causaron incremento significativo en los
niveles de bilirrubina libre. Estas mismas
concentraciones causaron aumento en la actividad de
enzimas AST, ALT y ALP, pero sin alcanzar
significancia estadistica con respecto al grupo
control. La dosis de 10 mg/kg, produjo un descenso
significativo en los niveles de proteinas totales y
albamina. (Belhadj Benziane et al., 2018)

En otro estudio realizado en ratas Wistar macho, se
evaluaron marcadores enzimaticos y no enzimaticos
de estrés oxidativo durante un periodo de 27 dias.
Durante este periodo, de forma alternada se
administraron de 5 a 6.65 mg de AA por via oral en
agua potable por 14 ocasiones. Entre los marcadores
no enzimaticos evaluados, se reporté un incremento
significativo en los niveles de lipoperoxidacion y de
oOxido nitrico, asi como una disminucion significativa
en el nivel de glutatién; mientras que en los
marcadores enzimaticos se reportd un descenso en la
actividad de las enzimas glutation transferasa y
glutation peroxidasa. (Dasari et al., 2018). Los
resultados anteriores son consistentes con un estudio
gue reportd un aumento en las concentraciones de
malonaldehido en tejido hepatico de ratas Wistar
expuestas a AA, en una dosis 50 mg/Kg de peso
administrada durante un periodo de 21 dias, lo que
indica un aumento en la peroxidaciéon de lipidos
(Markovic Filipovic et al., 2022b)

Recientemente, la exposicion durante 14 dias de ratas
Wistar diabéticas y no diabéticas a concentraciones
de 50 mg/Kg de peso de AA caus6 incrementos en la
actividad de las enzimas AST, ALT y ALP, con
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respecto del grupo control no diabético. (Karimani et
al., 2019), ademas de otros parametros que también
se han visto alterados

La exposicién prenatal a AA en ratas Wistar (3
mg/kg por via oral administrada durante 5, 10 y 15
dias en Ratas Wistar hembra embarazadas), mostré
efecto en la descendencia, con aumento en los niveles
séricos de ALT, AST, ALP, y proteinas totales.
(Tomaszewska et al, 2022)

Expresion genica

En un estudio llevado a cabo en 12 ratas Wistar
albinas macho (peso aproximado de 200), se
dividieron en dos grupos, se administré AA a través
del agua de bebida (50 mg de AA/300 ml de agua del
grifo) durante 40 dias (20 dosis) en dias alternos,
mientras que al grupo control solo se administré agua
del grifo (vehiculo). Al final de dicho periodo de
exposicion se observd que los niveles de isoformas
de GST existentes se redujeron significativamente en
higado, rifidn, testiculo y cerebro de las ratas
expuestas a la AA. Adicionalmente, la
inmunotransferencia puntual mostré una expresion
disminuida de las enzimas glutation S-transferasa
(GST) de higado, rifién, testiculo y cerebro de ratas
expuestas, comparadas con el control. (Dasari et al,
2019)

Estudios adicionales mostraron que al exponer
cultivos de células hepaticas murinas H41IE a AA (4
y 4.5mM) durante 24 horas, el analisis por RT-PCR
mostré un aumento en los niveles de expresion del
mRNA de los genes iNOS, SOD1, SOD2, CAT,
GSTAL1 y GSTP1, y una disminucién en los niveles
de expresion del mRNA de la isoforma CYP2E1L,
paralelamente a estos resultados, se reporté un
aumento en la concentracién de 6xido nitrico (NO) y
de la actividad de la enzima GST, mientras que
también se observo la disminucion en la actividad de
la enzima antioxidante superoxido dismutasa (SOD).
(Markovic Filipovic et al., 2022a)

Por su parte, estudios realizados con ratas Wistar
diabéticas y no diabéticas, expuestas a AA por via
intraperitoneal 50 mg/kg, una vez al dia durante 14
dias, mostraron aumento en la expresion de la
isoforma CYP2E1l en las ratas diabéticas en
comparacion con el grupo control (ratas no
diabéticas), mediante analisis por Western blot.
(Karimani et al., 2019)
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El administrar AA en dosis de 3 mg/kg por via oral
durante periodos de 5, 10 y 15 dias, en ratas Wistar
hembras embarazadas, demostré efectos toxicos
mediante exposicién prenatal en la descendencia de
estas ratas, lo que disminuy6 la concentracion en
higado de las enzimas SOD y CAT, ademas de
disminuir la concentracidn total de GSH, y aumentar
las de MDA y LOOH, estos marcadores en conjunto
son indicadores de estrés oxidativo. (Tomaszewska
et al., 2022)

Por su parte, un estudio realizado in vitro, en cultivos
de células hepéticas HepG2, 48 horas después de
administrar AA en concentracion 1.25 mM, se
observé aumento en los niveles de proteinas como la
isoforma CYP1Al y las proteinas proapoptoticas
Bax, Caspasa 3 y caspasa 3 escindida. Al combinar
el tratamiento con Ocratoxina A (125 nM), aumentan
los niveles de expresion del mMRNA y de proteinas
como el CYP1Al, CYP1lA2, Bax, caspasa 3 Yy
caspasa 9. (Pyo et al., 2020). Asi mismo, estudios
recientes mostraron los efectos de la exposicion de
células HepG2 a AA (1mM), 24 horas después de la
misma. La evaluacion realizada mediante ensayos de
RT-gPCR revel6 aumentos en los niveles de
expresion de mRNAs que codifican para la sintesis
de proteinas relacionadas con el inflamasoma
NLRP3, tales como NLRP3, Caspasa-1, ASC e IL-
101, asi como de proteinas relacionadas con procesos
de estrés del reticulo endoplasmico (GRP78 y
CHOP). De manera consistente, los analisis por
ensayos de Western Blot también mostraron
aumentos en la expresion de las proteinas
correspondientes con dichos genes, mencionados
anteriormente, asi como de proteinas p-IREla, p-
ASK, XBP-1s y TRAF2, involucradas en una de las
vias de respuesta a proteinas expresadas por eventos
de estrés de reticulo endoplasmico. (Bo et al., 2020)

Histopatologia y estereologia

Se han observado y reportado cambios en higados de
ratas Wistar expuestas por via oral, mediante sonda
intragastrica a concentraciones de AA de 20 mg/ kg
en un volumen final de 0.2 ml de agua destilada,
administrada diariamente durante 6 semanas. Entre
las lesiones reportadas destacan las relacionadas con
procesos inflamatorios en el tejido, tales como
vacuolizacién citoplasmatica, nicleos picnéticos,
dilatacion de la vena central y sinusoides, ademas de
la congestion en estos altimos. (Ali et al., 2020)
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En el higado de ratas Wistar recién destetadas, las
cuales fueron expuestas a AA en forma prenatal (3
mg/kg por via oral durante 5, 10 y 15 dias en ratas
Wistar embarazadas), no se observd efecto en la
arquitectura lobular general en tejido hepatico, sin
embargo, se observaron cambios en cuanto al
ntmero de células, evidenciando disminucién en el
total de hepatocitos y total de células binucleadas, asi
como aumento en el nimero de otras células distintas
a los hepatocitos. (Tomaszewska et al., 2022)

Otro estudio realizado con concentraciones de 25 y
50 mg/kg, administradas por medio de sonda
intragéstrica durante 21 dias, mientras que el grupo
control recibié solamente agua destilado como
vehiculo, no mostraron cambios histol6gicos; sin
embargo, al revisar estereoldgicamente se observo
gue en el grupo expuesto a la concentracion de 50
mg/kg hubo una disminucién en el volumen
citoplasmatico, mientras que el volumen del ndcleo
aumentd, lo cual se interpretdé con eventos
relacionados con la proliferacion celular, debido a
que también se realizd una evaluacion de la
expresion del antigeno nuclear de células en
proliferacion (PCNA) mediante técnicas de
inmunohistoquimica, observadndose un aumento en
sus niveles, de manera dosis dependiente, en los
nacleos de hepatocitos. Lo cual es consistente con los
resultados de los estudios estereoldgicos,
concluyendo que la exposicion a AA 50mg estimula
la proliferacion celular en el higado de ratas adultas,
mientras que no se observaron eventos apoptoticos
(Markovic Filipovic et al., 2022b).

Estudios  adicionales  mostraron  que la
administracién de 20 ml/Kg durante 6 a 8 semanas
indujeron cambios en la arquitectura histolégica del
higado, mientras que dichos cambios no fueron
observados en ratas del grupo control. Entre los
cambios reportados, destacan la dilatacion de la vena
central, los hepatocitos aparecian degenerados con
citoplasma vacuolado y nlcleos picnoticos, mientras
que las sinusoides sanguineas aparecian dilatados y
congestionados con sangre en su luz. (Dasari et al.,
2018).

Por su parte, otro estudio en el que se aliment6 en un
80% de su dieta con papas chips a ratones durante 30
y 60 dias, se observo que el higado presentd areas
difusas con esteatosis macro vesicular severa con
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nlcleos periféricos, degeneracién hidrépica con
coagulacién protidica en el citoplasma y nucleos
grandes hiperhidratados y necrosis presente en varias
areas en las que se notaron hepatocitos con nucleos
picnoticos. mientras que en el grupo control no se
observaron dichas modificaciones. (Spataru et al.,
2020).

Metabol6mica

El efecto de la exposicion a AA a largo plazo (16
semanas) sobre la metabolomica fue evaluada en un
modelo murino (ratas Wistar macho de 180 — 220 g
de peso y 8 semanas de edad), la AA fue
administrada por via oral a dosis baja (0.2, 1y 5
mg/kg). Para analizar los metabolitos presentes en
los sueros, estos los analizaron UPLC-QTOF-
MS/MS, con lo que se reveld la alteraciéon en 11
metabolitos diferentes, nueve disminuyeron con los
tratamientos de AA en dosis de 1y 5 mg/Kg de peso,
y otros dos aumentaron con dichos tratamientos.
Dentro de los metabolitos cuya concentracién
disminuyé se encuentra el &cido citrico, lo que
sugiere disminucién en la obtencién de energia por
via de los &cidos tricarboxilicos; los niveles de acido
pantoténico y la Isobutiril-L-Carnitina también
disminuyeron, lo que indica alteraciones en el
proceso de B-oxidacion de los acidos grasos y un
aumento de estrés oxidativo. (Cao et al., 2018)

Indicadores relevantes de dafios hepatico, tales como
la esfingosina 1-fosfato también fue afectada por la
exposicion a AA, lo que sugiere cambios en la via del
metabolismo de los esfingolipidos; los niveles de
fosfatidilcolina (20:4 y 22:6) asi como los de
fosfatidilletanolamina (20:3) también disminuyeron
indicando dafio en el metabolismo de los
fosfolipidos, una via crucial de homeostasis celular.
Los autores reportan una disminucién de los niveles
de 4&cido docosahexaenoico (DHA) y éacido
eicosapentaenoico (EPA), y lo asocian a la
disminucion en el metabolismo de los
glicerofosfolipidos y la consecuente neurotoxicidad.
Los metabolitos que aumentaron fueron acidos
grasos dicarboxilicos de cadena media (C11H204 y
C12H2204) que participan en la -oxidacion, por lo
que su acumulacion indica una disminucion en la
eficiencia de este proceso. (Cao et al., 2018)

Un trabajo mas reciente recre6 el modelo de Cao et
al., (2018), pero este trabajo recolectdé muestras de
tejido hepéatico sometidas a histopatologia y al
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analisis por UPLC-QTOF-MS/MS, que revel6
alteracién en 14 metabolitos distintos en las muestras
de los grupos a los que se administrd AA en dosis de
1.0 y 5 mg/kg. Los metabolitos alterados se
relacionaron con distintas vias metabdlicas,
comenzado con las relacionadas directamente con
regulacién del estrés oxidativo, en donde se
incrementaron la linoleil- carnitina, la cervonil-
carnitina y la estearidonil-carnitina; la via del
metabolismo del colesterol también se vio afectada,
se detectd un incremento en los niveles de acidos
biliares tales como el &cido tauro-b-muricélico y
cido taurodeoxicolico; la alteraciéon en la via del
metabolismo de los esfingolipidos, se puse de
manifiesto en los niveles de esfingosina 1-fosfato
(comldnmente identificada como marcador de
funcionamiento hepatico); la via del metabolismo de
los glicerofosfolipidos, y de oxidacion de acidos
grasos también presentando alteraciones. (Liu et al.,
2020)

Autofagia
Los estudios relacionados a las alteraciones

provocadas por la exposicién de AA sobre procesos
de autofagia son pocos; este mecanismo ha sido
estudiado en células de tejido 6seo (células U,0S) y
en tejido nervioso, sin embargo, en el presente
trabajo solo se encontré un documento que aborda
autofagia en higado, este estudio fue realizado en
ratas Wistar gestantes sometidas a exposicion a AA
durante 5,10 y 15 dias (3 mg/kg por via oral).Tras
finalizar el experimento, fue posible observar en los
productos cambios en biomarcadores relacionados
con autofagia y muerte celular programada en higado
tales como LC3B y Beclina-1, asi como aumento en
la actividad de caspasa 3. (Tomaszewska et al., 2022)

Discusion

La AA es un compuesto comprobado como
neurotoxico y probable carcinégeno, al cual se le ha
asociado con efectos tdxicos generados en higado,
rifion y sistema reproductor (Benford et al., 2015). En
la actualidad los trabajos dedicados a evaluar
exclusivamente la hepatotoxicidad asociada a la
exposicién a AA son escasos, sin embargo, estos
estudios presentados en el presente documento
abordan varios mecanismos implicados en la
generacion de la toxicidad, asi como manifestaciones
observables que evidencian el dafio.
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Trabajos anteriores reportaron que los efectos
toxicos generados por AA son principalmente por un
incremento de las especies reactivas del oxigeno, lo
gue incrementa el estrés oxidativo al interior de la
célula, que desencadena procesos de muerte celular;
ademés, se afectan enzimas con actividad
antioxidante, disminuye la cantidad de glutatién e
incrementa la peroxidacién lipidos, exacerbando las
alteraciones del 6rgano involucrado ((Hong et al.,
2019; Mehri et al., 2015).

La informacion actual muestra que se sigue
abordando la relacion entre la exposicion a AA 'y el
aumento del estrés oxidativo, evidenciando el dafio
hepéatico provocado por este compuesto al medir
enzimas como AST, ALT y ALP (Belhadj Benziane
et al., 2018; Rivadeneyra-Dominguez et al., 2018),
ademas, de forma consistente con los datos anteriores
el aumento en la actividad de estas enzimas fue
acompariado con afectaciones en los niveles de
triglicéridos, colesterol, colesterol LDL y colesterol
HDL, lo cual se relaciona con aumento en la
lipoperoxidacion (Cao et al., 2018).

La actividad de enzimas como SOD, CAT y GST es
relevante en la toxicidad ocasionada por la AA, esto
debido a que forman parte de los antioxidantes
intracelulares endégenos, usualmente la actividad de
estas enzimas se encuentra disminuida posterior a la
exposicion a este toxico, lo cual exacerba el estrés
oxidativo al interior de la célula; afectaciones en la
actividad y en el nivel de estas enzimas se han
observado actualmente, tal como lo reportan Dasari
et al., (2019), Markovic Filipovic et al (2022a) y
Tomaszewska et al., (2022).

Dentro de la toxicidad y biotransformacion de la AA,
el CYP2EL1 tienen un papel crucial, al interactuar con
la AA esta sufre una reaccion de epoxidacion, dando
como resultado un compuesto epdxido denominado
glicidamida (GA), dicho compuesto ocasiona efectos
genotoxicos y mutagénicos (Holzl-Armstrong et al,,
2020; A. Wang et al., 2022), por otra parte, el
CYP2E1 posee una alta actividad NADPH oxidasa,
lo cual da como resultado un incremento en las
especies reactivas de oxigeno, lo que incrementa el
estrés oxidativo y a su ocasiona dafios a estructuras y
macromoléculas intracelulares (Abdelmegeed et al,,
2017). Dentro de los articulos presentados Karimani
et al., (2019) y Markovic Filipovic et al., (2022a),
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reportan que la exposicion a AA induce la expresion
de CYP2EL1 en el higado de ratas Wistar.

Por otra parte, distinta a la isoforma CYP2E1, Pyo et
al., (2019) han observado el aumento en la expresion
CYP1A1, junto con el aumento en la expresién de
proteinas como Bax, Caspasa 3 y Caspasa 9, estas
proteinas estdn implicadas en el proceso de
apoptosis, ademas trabajos previos han reportado, en
modelos in vitro, este efecto posterior al tratamiento
con AA, generado por el aumento de especies
reactivas de oxigeno y disfuncién mitocondrial
(Yilmaz et al., 2017; Zamani et al., 2017).

El reticulo endoplasméatico es un organelo que
participa en la sintesis y maduracién de proteinas,
bajo condiciones de estrés extracelular e intracelular
la funcién de este organelo puede verse afectada,
resultando en la acumulacion de proteinas
desplegadas en el lumen del reticulo endoplasmatico
lo que ocasiona estrés de reticulo endoplasmatico y
la subsecuente reaccion de las proteinas desplegadas
(UPR), este fendmeno se ha asociado en la patologia
de enfermedades como diabetes, hipertension e
higado graso no alcohélico (NAFLD) (Farromeque
Vasquez, 2022; Song & Malhi, 2019; Young, 2017);
ademas, el estrés del reticulo endoplasmético es un
mecanismo implicado con la neurotoxicidad
generada por AA (Komoike & Matsuoka, 2016; Y.
Wang et al., 2021).

El inflamasoma NLRP3 es un complejo formado por
proteinas que activan a la caspasa 1, esto da como
resultado la subsecuente activacién de las formas
precursoras de la IL-1 y la IL-18, liberando las
formas maduras de estos mediadores inflamatorios;
la activacién de este complejo se ha reportado
presente en enfermedades en cuya patologia
participan condiciones de inflamacién crénica como
NAFLD, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),
diabetes, arterosclerosis, entre otras (Grebe et al.,
2018; Lee etal., 2013; Yu et al., 2022); la asociacion
entre la activacion de este complejo y la toxicidad
generada por AA se ha observado en modelos de
neurotoxicidad in vitro e in vivo (Liu et al., 2020; Sui
et al., 2020).

En la informacion presentada Bo et al., (2022),
reportaron la participacion del estrés de reticulo
endoplasmatico, asi como la activacién del complejo
inflamasoma NLRP3 en la hepatotoxicidad
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ocasionada por AA, esto observado en células
HepG2.

En cuanto al apartado de metaboldmica, hasta el
conocimiento actual, no existe una amplia cantidad
de estudios que ocupen este enfoque para evaluar la
toxicidad ocasionada por AA, como neurotoxicidad
y toxicidad en sistema reproductor, las cuales han
sido observadas en modelos in vivo e in vitro (Ahmed
et al., 2022; Tian et al., 2015); se necesita esperar a
posteriores estudios que abarquen este campo para
comprender como los resultados presentados por Cao
et al., (2018) y Liu et al, (2020) sobre
hepatotoxicidad por AA, coinciden con la toxicidad
por este compuesto dirigida a otros drganos.

Uno de los mecanismos implicados en la
hepatotoxicidad por AA que ha sido recientemente
estudiado, es la relacion con la inhibicion de la
autofagia, un mecanismo que ocupan las células para
disminuir el contenido intracelular dafiado y
conservar la  homeostasis celular in vivo
(Tomaszewska et al., 2022). Este mecanismo se ha
estudiado en la neurotoxicidad generada por AA, los
estudios han reportado afectacion en la expresion de
proteinas como beclina-1 y las isoformas de LCS3,
aumento en la concentracién de autofagosomas y
finalmente el incremento en el estrés oxidativo
culminando en la activacion de la apoptosis (Deng et
al., 2022; Wang et al., 2021), datos similares se
fueron presentados por Song et al., (2021) en células
U.0S, que reportaron aumento en los niveles de
expresion de una isoforma de LC3 (LC3-11), la cual
participa en los mecanismos de autofagia; y de P62,
proteina que se degrada durante el proceso de fusion
de autofagosoma y lisosoma; lo anterior tras el
tratamiento con AA en concentraciones de 1 uM a
10uM. Este resultado indica que la AA inhibe la
degradacion aerofagica e induce la acumulacion de
vacuolas asociadas a este proceso.

Conclusiones

La AA esta presente en muchos de los alimentos
preparados con procesamiento térmico que gozan de
una amplia popularidad, por ello su exposicién a
través de la via oral es constante y generalizado en la
poblacion de casi todas las edades alrededor del
mundo; debido a ello y a los mdltiples efectos
toxicos, ha sido objeto de interés el entender los
mecanismos que subyacen a su toxicidad y los
cambios histologicos. El papel relevante del higado
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en la detoxificacion de la AA es claro, este proceso
promueve la produccion de metabolitos tdxicos
derivados de ella, que provocan mas efectos toxicos,
la mayoria de estos efectos toxicos en el higado estan
asociados al estrés oxidativo. La literatura mas
reciente en este sentido aborda el estudio de la
exposicion a AA sobre expresion génica, dafio
tisular, modificacién en la actividad enzimatica,
inflamacién y los procesos de autofagia. El impacto
en la homeostasis hepatica al menos en modelos
murinos estd comprobado, a(n falta trabajo por
realizar que demuestre el panorama completo del
efecto toxico de esta toxina alimentaria en higado.
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