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Editorial
\Vol. 63
NUmM. 4

Una nueva era para las revistas
cientificas del IMSS

Alejandro Moctezuma-Paz'@, Omar Chavez-Martinez'® Guillermo Fajardo-Ortiz%°

Resumen

En la ultima década, la Revista Médica del IMSS se ha con-
solidado como un pilar en la difusion del conocimiento cienti-
fico en salud, destacando por su modelo de acceso abierto,
sin costo para autores ni lectores. Ante la transformacion del
ecosistema editorial y los retos que plantea la equidad en la
ciencia, la revista adoptd la version 3.4.0.9 de Open Journal
Systems, fortaleciendo su eficiencia, visibilidad e integracion
internacional. Esta modernizacion ha permitido consolidar
su impacto, alcanzando millones de consultas y posicionan-
dose como una de las publicaciones mas leidas de América
Latina.

Con una politica editorial basada en la ética, la transparen-
cia y la calidad, la Revista reafirma el compromiso del IMSS
con una ciencia abierta, equitativa y socialmente util. Este
modelo editorial inclusivo ha posicionado al Instituto como
un referente regional en la gestién y democratizacion del
conocimiento biomédico.

Abstract

Over the past decade, the Revista Médica del IMSS has
established itself as a cornerstone in the dissemination of
scientific health knowledge, standing out for its open-access
model with no charges for authors or readers. In response
to the evolving editorial landscape and equity challenges in
science, the journal adopted Open Journal Systems version
3.4.0.9 enhancing its efficiency, visibility, and global integra-
tion. This modernization has significantly increased its im-
pact, with millions of views, ranking it among the most-read
publications in Latin America.

With an editorial policy grounded in ethics, transparency,
and quality, the journal reaffirms IMSS’s commitment to
open, equitable, and socially valuable science. This inclu-
sive publishing model has positioned the Institute as a re-
gional leader in the management and democratization of
biomedical knowledge.
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En la ultima década, el mundo ha presenciado una
transformacion profunda en el ambito cientifico. Desde los
avances en tecnologias médicas y digitales, hasta la rapida
evolucion de las comunicaciones cientificas, la ciencia ha
demostrado ser una herramienta esencial para enfrentar los
grandes desafios en salud publica del siglo XXI.

Comunicacion con:
Alejandro Moctezuma Paz
alejandro.moctezuma@imss.gob.mx

. 555627 6900, extension 21070

Licencia CC 4.0

Keywords
Electronic Journals
Science

Artificial Intelligence

A lo largo de estos afios, el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) se ha consolidado como un actor relevante
tanto en la prestacién de servicios de salud como en la gene-
racion y difusion del conocimiento cientifico. En este esfuerzo
institucional, la Revista Médica del IMSS y la Revista de
Enfermeria se han erigido como plataformas clave para la
difusion, visibilidad y fortalecimiento del conocimiento médico
y cientifico generado en México y América Latina.
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En este contexto, las revistas del IMSS han actuado
como un puente entre la investigacion clinica, la medicina
basada en evidencia y la practica profesional cotidiana, con-
tribuyendo activamente a la mejora continua de la atencion
médica y al desarrollo de capacidades en los profesionales
de la salud.

Una década de consolidacion cienti-
fica

Entre 2015 y 2025, el ecosistema cientifico ha experi-
mentado una transformacion acelerada, impulsada por
innovaciones tecnoldgicas, nuevos modelos de publicacion
y, en particular, por la emergencia sanitaria provocada por
la pandemia de COVID-19. Esta crisis global evidencié de
manera contundente el valor de contar con plataformas con-
fiables, eficientes y de acceso abierto para la difusion inme-
diata de resultados cientificos que incidan directamente en
la toma de decisiones clinicas informadas, orientadas a la
proteccion de vidas humanas.

En consonancia con estos principios, las revistas Médicay
de Enfermeria del IMSS han fortalecido decididamente su
labor editorial, priorizando la calidad metodoldgica, la ética
cientifica y la pertinencia clinica de los manuscritos acepta-
dos. Esto, con el propésito de adherirse a los principios del
movimiento global de acceso abierto y de reforzar su com-
promiso con el modelo de ciencia abierta, contribuyendo asi
a la democratizacion del conocimiento biomédico.

Implementacion de Open Journal Sys-
tems (0OJS) 3.4: un paso hacia la moder-
nizacion y la excelencia editorial

La Revista Médica del IMSS y la Revista de Enfermeria
del IMSS representan dos de los esfuerzos editoriales mas
relevantes del Instituto en el ambito de la difusién cienti-
fica. La primera, fundada en 1961, se ha consolidado como
un referente regional en la publicacion de investigaciones
médicas; la segunda, iniciada en 1988, tiene como objetivo
visibilizar la produccion académica y clinica del personal de
enfermeria. Ambas publicaciones reflejan el compromiso
institucional con el desarrollo del conocimiento en salud y la
promocién de buenas practicas editoriales.

Con el paso del tiempo, ambas revistas evolucionaron
y se consolidaron como publicaciones impresas de circu-
lacion nacional. Sin embargo, fue hasta 2016 cuando, por
iniciativa de la Coordinacion de Educacién en Salud, que se
toma la decision de migrar al formato electronico mediante la
implementacion del sistema Open Journal Systems (OJS),
en su version 2.4, el cual fue adaptado a las capacidades

http://revistamedica.imss.gob.mx/

tecnolégicas y los recursos humanos disponibles en ese
momento (figura 1).

No obstante, los esfuerzos iniciales de digitalizacion
enfrentaron diversas limitaciones operativas y estructura-
les. En 2019, la responsabilidad editorial de ambas revistas
fue transferida a la Coordinacién de Investigacion en Salud,
en un contexto marcado por un rezago considerable en la
publicacion de contenidos, una operacion con menos del
50 % del personal e infraestructura requeridos, y con la
migracion de los sistemas web aun pendiente de concre-
tarse. A pesar de ello, gracias al esfuerzo sostenido de un
equipo editorial reducido y tras dos afios de trabajo inten-
sivo, fue posible regularizar los procesos y restablecer la
periodicidad de publicacion.

A partir de 2021, se emprendieron acciones para trasla-
dar ambas revistas a una plataforma editorial mas robusta y
actualizada, bajo la gestién de la misma Coordinacién. Este
proceso requirié una solicitud formal a la Direccién de Inno-
vacion y Desarrollo Tecnoldgico, asi como la instalacion
secuencial de entornos de prueba y produccion correspon-
dientes a cinco versiones intermedias de OJS, indispensa-
bles para asegurar una migracion segura, escalonada y sin
pérdida de datos.

Uno de los avances mas significativos de esta nueva
etapa es la adopcion de Open Journal Systems (OJS) en
su version 3.4.0.9 una plataforma de gestiéon editorial que
posiciona a la Revista Médica del IMSS a la vanguardia tec-
noldgica en el ambito de las publicaciones cientificas. Esta
actualizacion ha permitido optimizar tanto la funcionalidad
como la experiencia de usuario, ademas de incrementar la
eficiencia editorial mediante:

* Un disefio mas intuitivo y accesible para autores, revi-
sores y lectores.

* Mayor transparencia en el proceso de revisién por pares.

* Integracion avanzada con sistemas de indexacion, métri-
cas e interoperabilidad con repositorios internacionales.

* Ampliacién de la visibilidad y el posicionamiento global,
gracias al cumplimiento de estandares internacionales
de publicacion.

Esta modernizacion resulta fundamental para renovar los
aspectos técnicos y operativos de la revista, al tiempo que
refuerza su compromiso con la excelencia editorial. Con ello,
se garantiza que el conocimiento médico y cientifico conti-
nue fluyendo con rigor, oportunidad y claridad hacia sus prin-
cipales destinatarios: el personal de salud, los tomadores de
decisiones y la poblacion en general (figura 2).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(3):e6168



Revista Médica del IMSS: proyeccion
internacional y fortalecimiento de Ias
buenas prdcticas editoriales

Gracias a un trabajo editorial sostenido y a su alineacion
con las mejores practicas internacionales, la Revista Médica
del IMSS se ha consolidado como una de las publicaciones
médicas mas consultadas y citadas de la region. Sus pagi-
nas albergan estudios originales, revisiones sistematicas,
reportes de caso y editoriales, sobre tematicas prioritarias
como salud publica, enfermedades cronicas, salud ocupa-
cional, atencion hospitalaria, salud mental y envejecimiento,
entre otras.

No obstante, este reconocimiento y crecimiento en
impacto se desarrollan en un entorno global, donde aun
persisten barreras importantes para garantizar una difusion
equitativa del conocimiento, tanto para quienes lo producen
como para quienes lo consultan. A pesar de los avances
del acceso abierto en la ultima década, persisten desafios
significativos en torno a la equidad en el acceso a la infor-
macion cientifica. Los modelos mas difundidos de acceso
abierto —particularmente aquellos que imponen cuotas
por procesamiento de articulos (article processing charges,
APCs)— excluyen a investigadores sin respaldo financiero
suficiente y perpetian desigualdades estructurales en la
produccién y difusién del conocimiento, incluso dentro de
esquemas nominalmente abiertos.!2

Frente a este panorama, la Revista Médica del IMSS,
desde sus inicios, ha adoptado un modelo de acceso
abierto no comercial, sin cargos para autores ni lectores,
que promueve una circulacion libre, inmediata y responsa-
ble del conocimiento cientifico. Esta politica se sustenta en
los principios de equidad, justicia informacional y sostenibi-
lidad, pilares indispensables para que la medicina basada
en evidencia cumpla realmente su funcion social: ser acce-
sible, aplicable y util para todos los sectores del sistema de
salud.

La implementacion de esta politica editorial tiene como
objetivo garantizar que el conocimiento producido por inves-
tigadores y profesionales del IMSS —asi como de otras ins-
tituciones nacionales e internacionales— esté disponible
de forma libre, sin restricciones econémicas ni instituciona-
les. Esta vision se fundamenta en la conviccién de que el
acceso abierto representa un punto de inflexiéon en la publi-
cacion cientifica contemporanea, al favorecer la visibilidad,
el impacto y la equidad en la circulacién del conocimiento
biomédico.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(3):e6168

Compromiso con un conocimiento
abierto, accesible y socialmente util

La Revista Médica del IMSS no es unicamente un canal
de publicacién, es también un testimonio del compromiso
institucional del IMSS con la ciencia, la educacién continua
y la mejora de la atencién médica. Su vocacién formativa ha
impactado directamente en la practica clinica de miles de
profesionales de la salud, quienes encuentran en sus pagi-
nas una fuente confiable, actualizada y contextualizada.

Durante la ultima década, la revista ha contribuido acti-
vamente a:

» La diseminacion del conocimiento cientifico generado
dentro del Instituto, abarcando desde investigaciones
epidemioldgicas hasta innovaciones clinicas aplicables
al contexto nacional.

» La proyeccion y visibilidad del trabajo cientifico mexi-
cano, tanto a nivel nacional como internacional, con-
solidandose como una plataforma confiable para la
comunicacioén de hallazgos relevantes en salud.

* La formacion y actualizacién continua del personal
médico, mediante contenidos revisados por pares, rigu-
rosamente seleccionados y alineados con las necesida-
des reales del sistema de salud mexicano.

» El fortalecimiento de la cultura de acceso abierto, garan-
tizando que el conocimiento esté disponible de manera
libre y gratuita para profesionales de la salud, investiga-
dores, estudiantes y tomadores de decisiones, sin barre-
ras economicas ni geograficas.

* La internacionalizacion de sus contenidos, con un
alcance creciente en América Latina, Estados Unidos y
Europa, respaldado por su inclusion en bases de datos y
repositorios cientificos de prestigio.

» El posicionamiento institucional del IMSS como un actor
relevante en la generacion y diseminacién del conoci-
miento médico-cientifico, avalado por la indizacién de
la Revista Médica en bases de datos internacionales
como PubMed, PubMed Central y LILACS, lo que garan-
tiza visibilidad, credibilidad y alcance global del conoci-
miento producido.

Este conjunto de acciones refleja un compromiso claro
con los principios de la ciencia abierta, entendida como
una practica colaborativa y ética que promueve el acceso
universal al conocimiento cientifico, la transparencia en los
procesos de investigacién y la inclusion de diversos agentes
sociales en la creacién de saberes.’

http://revistamedica.imss.gob.mx/



Asimismo, en concordancia con los valores de la Decla-
racion de Berlin sobre el Acceso Abierto y los principios de
la Declaracion de Bethesda, la revista asegura que todos
los articulos publicados estén disponibles de manera gra-
tuita para cualquier persona, sin restricciones econémicas
ni técnicas, permitiendo su reutilizacion con fines no comer-
ciales y siempre respetando la autoria original.*®

Frente a un entorno global donde el acceso al cono-
cimiento sigue siendo inequitativo y, en muchos casos,
dominado por ldgicas comerciales, la Revista Médica del
IMSS se adscribe al modelo de Acceso Abierto Diamante,
que no impone costos ni a autores ni a lectores; una politica
editorial que aboga por una ciencia mas justa, equitativa y
accesible para todas las comunidades.

Resultados y vision editorial de la Revista
Médica del IMSS

La experiencia reciente de la Revista Meédica del
IMSS demuestra como una politica editorial basada en el
acceso abierto puede ampliar significativamente la visibili-
dad, el impacto y la equidad en la circulacion del conoci-
miento biomédico. Al adoptar un modelo de publicacién sin
cobros para autores ni lectores, la revista refuerza su com-
promiso con la ciencia abierta, entendida como un marco
que promueve la transparencia, la interoperabilidad y la
inclusion en los procesos de comunicacion cientifica.

Este enfoque se ha visto reflejado en resultados medi-
bles. Entre enero de 2024 y abril de 2025, la revista acu-
mul6é mas de 1.1 millones de consultas y 109 mil descargas
a través de PubMed Central, alcanzando a mas de 842
mil lectores. De forma paralela, en la plataforma Redalyc,
la revista se posiciono en el decil 1 de descargas para el
periodo 2013-2022, situandose entre las publicaciones mas
consultadas del sistema. En América Latina, las descargas
superaron los 1.6 millones, con alta incidencia en paises
como México, Colombia, Ecuador y Peru.

Estos logros reflejan tanto una estrategia exitosa de
diseminacion cientifica como la respuesta a un paradigma
mas amplio: el acceso abierto debe ser parte integral de un
ecosistema de ciencia abierta que no solo facilite la lectura
libre de articulos, sino que también garantice la calidad edi-
torial, la sostenibilidad técnica y la integracion con infraes-
tructuras globales de datos y publicaciones.®

En ese marco, el Relative Citation Ratio (RCR), obte-
nido a través de la plataforma Dimensions, permite valorar
el impacto de citacion ajustado por disciplina. En el caso
de la Revista Médica del IMSS, este indicador mostré una
mejora sustancial: el RCR aumenté de 0.33 a 0.67 desde

http://revistamedica.imss.gob.mx/

su inclusion en PubMed Central, lo que refleja un fortaleci-
miento de su presencia y reconocimiento dentro de la litera-
tura cientifica internacional. Este desempefio evidencia que
el acceso abierto, cuando se implementa con rigor edito-
rial y fundamentos éticos, amplia el alcance de la ciencia y
contribuye a consolidar su funcién social como bien publico
global.

La actualizacion del sistema OJS representa no solo una
mejora tecnoldgica, sino también una declaracion de princi-
pios sobre el tipo de ciencia que el IMSS desea promover:
abierta, rigurosa, ética y socialmente comprometida. Esta
transformacion técnica y editorial responde a una necesidad
ampliamente reconocida en el ambito cientifico: garantizar
que el conocimiento biomédico se genere, evalle y difunda
bajo criterios de transparencia, inclusion y responsabilidad.

Como parte de los siguientes pasos, se contempla la
postulacién de la revista a bases de datos de alto impacto
como Scopus y Web of Science, con el objetivo de forta-
lecer su visibilidad internacional y su reconocimiento aca-
démico. Si bien contar con métricas de citacion confiables
es relevante para posicionar el trabajo cientifico, estas no
deben ser el Unico criterio para evaluar la calidad de una
publicacion. El principal desafio seguira siendo mantener un
trabajo editorial constante y de alta calidad, que asegure la
integridad de los procesos, la puntualidad en la publicacion
y la fidelidad a los principios de la ciencia abierta.

En efecto, las discusiones actuales sobre el acceso
abierto han dejado claro que la apertura por si sola no
garantiza la calidad de la ciencia. Esta debe ir acompafiada
de procesos editoriales rigurosos, revisiones por pares con-
fiables y modelos de publicacién inclusivos, que no exclu-
yan a quienes carecen de recursos para pagar por publicar.
En este sentido, nuestras publicaciones se alinean con las
recomendaciones de expertos internacionales que abogan
por evaluar la investigacion por su contenido y aporte social,
mas que por indicadores cuantitativos aislados, y por forta-
lecer modelos sostenibles de acceso abierto sin cobros, que
permitan construir una ciencia verdaderamente equitativa.”

Gracias a esta evolucion, el IMSS consolida su liderazgo
regional no solo como prestador de servicios de salud, sino
también como referente en la gestion del conocimiento
médico y cientifico. La adopcion de estandares editoriales
de alto nivel, junto con la eliminacion de barreras econémi-
cas para autores y lectores, posiciona a nuestra institucion
a la vanguardia de un modelo editorial inclusivo, ético y sos-
tenible. Esta apuesta por una ciencia abierta, transparente
y socialmente comprometida no solo amplia el alcance del
conocimiento generado, sino que también contribuye a
reducir las brechas en el acceso a la informacion, especial-
mente en contextos donde los recursos son limitados.
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Al priorizar la calidad editorial por encima de intereses
comerciales y al garantizar que sus publicaciones estén dis-
ponibles de forma gratuita para profesionales de la salud,
investigadores, estudiantes y ciudadania en general, el
IMSS reafirma su conviccion de que el conocimiento cienti-
fico no es un privilegio, sino un bien publico. Un bien comun
de informacién que debe ser accesible, confiable y Gtil para
mejorar la atencion médica, orientar la toma de decisiones
y, en Ultima instancia, transformar positivamente la vida de
las personas.

En consonancia con lo anterior, la Revista Médica del
IMSS evoluciona a una nueva version del sistema de ges-
tion editorial OJS para consolidarse como una publicacion
de excelencia lider en la difusion del conocimiento en Amé-
rica Latina. Gracias a la cuidadosa seleccion de articulos
y a su rigurosa revision por pares, asi como al elaborado
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proceso de indizacion, se ha convertido en un referente
confiable e indispensable para médicos, investigadores y
estudiantes comprometidos con la salud y el bienestar de
la sociedad.

Nuestra revista, anteriormente conocida coloquialmente
como “la revista verde” o “la revista aguacate” debido al
color institucional que formaba parte de su identidad, ha
dejado atras esa imagen para convertirse en un testimonio
del talento cientifico y editorial nacional, y un puente entre
la ciencia mexicana y el mundo, elevando el prestigio de
la investigacion hecha en nuestro pais con orgullo y vision
global, gracias al respaldo del IMSS, la institucién de procu-
racion de salud y seguridad social mas importante de Lati-
noameérica.

En su nombre radica la grandeza.
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Figura 1 Portada del sitio de la Revista Médica del IMSS con la version 2.4 del sistema de gestion editorial OJS (2017-2024)
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Figura 2 Redisefio de la portada del sitio de la Revista Médica del IMSS con la version 3.4.0.9 del sistema de gestion editorial OJS (2025)
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La epilepsia es una enfermedad caracterizada
una predisposiciéon continua a las crisis epilépticas y
consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas
y sociales. En nifios, factores como la edad de inicio, el

por

tipo de crisis y el tratamiento influyen en las alteraciones
neuropsicologicas, agravadas por el desarrollo cerebral en
la infancia. El articulo analizado muestra disminucién de la
memoria de trabajo en adolescentes, correlacionada con el
tiempo de diagndstico, pero no con el coeficiente intelectual.

Palabras clave: Epilepsia; Cognicion; Desarrollo
Pediatria

Infantil;

Epilepsy is a disorder characterized by a continuous pre-
disposition to epileptic seizures, along with neurobiologi-
cal, cognitive, psychological, and social consequences. In
children, factors such as age of onset, type of seizure, and
treatment influence neuropsychological alterations, which
are further exacerbated by brain development during child-
hood. The analyzed article shows a decrease in working
memory among adolescents, correlated with the duration
since diagnosis but not with intelligence quotient.

Keywords: Epilepsy; Cognition; Child Development; Pedia-
trics

Estimado editor:

La epilepsia es una enfermedad que se caracteriza
por una predisposicion continua a la aparicion de crisis
epilépticas, acompafiada de consecuencias neurobio-
l6gicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales.! Los facto-
res que desencadenan alteraciones neuropsicoldgicas
en nifios con epilepsia incluyen: la edad de inicio, el
tipo de crisis y el tratamiento.2 En la edad pediatrica, el
cerebro se encuentra en desarrollo, por lo que cualquier
evento que altere su homeostasis puede desencadenar
un efecto adverso.

Como bien se analiza en este articulo, dentro de los
dominios cognitivos, la memoria de trabajo se encontrd
disminuida en adolescentes. El tiempo de diagnéstico
se correlacion6 con una disminucion del razonamiento
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perceptual y la memoria de trabajo. Sin embargo, al
correlacionar el coeficiente intelectual, no se encontrd
una relacion significativa.

Dado que el estudio se realizé en un tercer nivel de
atencién, podemos inferir que se trata de pacientes
bajo mayor monitorizacién y con acceso a un equipo
interdisciplinario con mas experiencia. Incluso, podrian
contar con aportaciones de otros especialistas que no
suelen estar disponibles en un primer o segundo nivel
de atencidn, lo que introduce un posible sesgo en el
grupo analizado.

Como también lo menciona Gonzalez Saray,® el
tiempo de evolucion es un factor determinante para el
deterioro neuropsicoldgico. En este estudio se reporta
un tiempo de evolucion de 2.4 afios (DE * 1.4), por lo
que los adolescentes con peor desempefio podrian
haber cursado con un tiempo mayor de evolucién, lo que
afectaria el desarrollo cognitivo. No se logra determinar
si, por algun motivo, no se incluyé a pacientes con un
mayor tiempo de evolucion, lo que habria empeorado la
cognicion. Es importante sefialar que no se especifica
si alguno de estos pacientes presentdé enfermedades
previas que pudieran haber desencadenado las crisis
convulsivas (prematurez, neuroinfeccion, traumatismo
craneoencefélico, genética).

Entre los factores que pueden favorecer un retraso
en los dominios cognitivos, ademas de la edad de ini-
cio, se encuentra la zona cerebral afectada, lo que
puede deteriorar de manera especifica un dominio mas
que otro.34

Como menciona Allaica,’ los estudiantes con epilep-
sia enfrentan mayores desafios. En el articulo unica-
mente se menciona que asisten a una escuela regular,
pero no se consideran otras estrategias que pudiera
ofrecer la familia, como profesores adicionales, clases
especiales, rehabilitacion, métodos de estudio distin-
tos o incluso la existencia de grupos especiales en la
escuela para alumnos con problemas de aprendizaje,
lo cual constituiria un factor confusor.

Aunque el articulo nos brinda datos iniciales para el
abordaje de este tema en nuestro pais, los resultados
obtenidos presentan diversos sesgos derivados tanto
del espectro médico como del contexto social de la
enfermedad. Es necesario analizar la informacién con-
siderando estos sesgos para obtener resultados mas
veridicos, asi como incluir pacientes de otros niveles
de atencion, abordar un mayor niumero de variables y
valorar el efecto confusor de las mismas en el rendi-
miento cognitivo.
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El indice neutrdfilo-linfocito (INL) es una herramienta utili-
zada para evaluar el equilibrio entre el estado de inflamacién
y la respuesta inmunoldgica, al estar asociado con los nive-
les de citocinas proinflamatorias. Es ampliamente empleado
como biomarcador prondstico y de mortalidad en diversas
enfermedades, tanto infecciosas como oncoldgicas, como
en el caso de la fascitis necrotizante, una de las principales
infecciones graves de tejidos blandos y piel, cuya importan-
cia radica en el diagndstico oportuno vy el tratamiento eficaz.

Palabras clave: Fascitis Necrotizante; Mortalidad; Inflama-
cion; Biomarcadores; Estudios Transversales

The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is a tool used to
assess the balance between the inflammatory state and the
immune response, as it is associated with levels of proin-
flammatory cytokines. It is widely employed as a prognostic
and mortality biomarker in various diseases, both infectious
and oncological, such as necrotizing fasciitis, one of the lea-
ding severe infections of soft tissues and skin, whose signifi-
cance lies in timely diagnosis and effective treatment.

Keywords: Fasciitis, Necrotizing; Mortality; Inflammation;
Cross-Sectional Studies

Estimado autor:

La fascitis necrotizante es una infeccidn progresiva
de tejidos blandos y piel que se asocia a infecciones
sistémicas, causando necrosis de la fascia muscular y
del tejido subcutaneo.

Al leer la excelente investigacion presentada en el
articulo de aportacién original desarrollado por Avila
et al.," en el cual se analiza el empleo del indice neutro-
filo-linfocito (INL) en pacientes con fascitis necrotizante
como predictor de mortalidad, considero oportuno apor-
tar informacion adicional sobre el uso de dicho indice,
destacando la claridad de los resultados obtenidos en
la investigacion realizada.

En referencia a los tipos de fascitis necrotizante,
seria pertinente describir los microorganismos aislados
asociados, ya que en el 80% de los casos se deben
a infecciones bacterianas causadas por cocos Gram
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positivos como el Staphylococcus aureus y el Strep-
tococcus spp., e incluso pueden ser de origen polimi-
crobiano debido a la combinacién con bacterias Gram
negativas, asociado todo ello a factores de riesgo como
la diabetes mellitus, el alcoholismo, entre otros.?

Por otro lado, cabe sefialar que el estudio realizado
por Paul et al.,® al evaluar el desempefio del INL en
pacientes con fascitis necrotizante que requirieron
amputacion como tratamiento quirurgico, obtuvo resul-
tados similares, en donde el area bajo la curva fue de
0.726 en India y 0.729 en México. Sin embargo, en
cuanto a sensibilidad y especificidad se observaron
diferencias: en India fueron del 46.15 y 80.25% respec-
tivamente, mientras que en el estudio de Avila et al.!
fueron del 77.78 y 75%.

Al comparar el punto de corte del INL con lo repor-
tado en Turquia por Yildirim et al.,* al evaluarlo en
pacientes con gangrena de Fournier como biomarcador
de mortalidad, se obtuvo un valor de > 9.19, mientras
que en México fue de > 9.21. Es importante sefalar
que, ante tales similitudes y diferencias, el tamafio de la
muestra, la causalidad, los factores de riesgo como las
comorbilidades y la identificacion microbioldgica, entre
otras caracteristicas de la poblacién de estudio, cobran
relevancia y juegan un papel primordial.

Dada la importancia del tema de investigacion, se
propone considerar también el empleo de otros bio-
marcadores, como el indice de inmunoinflamacion
sistémica, que integra la cuantificacion de plaquetas,
linfocitos y neutrofilos, siendo ademas de bajo costo,®
asi como el cociente linfocitos/proteina C reactiva, que
se ha utilizado no solo en pacientes con gangrena de
Fournier, sino también para predecir el prondstico y
la mortalidad en diversos tipos de cancer e incluso en
casos de estrangulaciéon de hernias incarceradas de la
pared abdominal..7

Por ultimo, me es grato felicitar al grupo de inves-
tigadores del articulo sefialado por compartir cono-
cimiento innovador que permite su aplicacion en la
practica médica diaria.
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Este manuscrito revisa el trabajo titulado “/Importancia de una
intervencion educativa: conocimientos, actitudes y practicas
sobre la lactancia materna”. Se identificaron fortalezas
en la relevancia del tema, el disefo cuasiexperimental y el
uso de herramientas validadas. No obstante, se sefalan
oportunidades de mejora en cuanto a la justificacion del
tamafio muestral, la inclusién de un grupo control y la
interpretacion clinica de los resultados. Se recomienda una
revision mayor para fortalecer la validez metodoldgica y la
aplicabilidad del estudio en salud publica.

Palabras clave: Lactancia Materna; Educacioén; Salud
Materno-Infantil; Conocimientos en Salud; Metodologia de

Investigacion

This manuscript reviews the article titled “Importance of an
educational intervention: knowledge, attitudes, and practi-
ces on breastfeeding”. Strengths include the relevance of
the topic, the quasi-experimental design, and the use of
validated tools. However, areas for improvement were iden-
tified in sample size justification, the inclusion of a control
group, and the clinical interpretation of the results. A major
revision is recommended to strengthen methodological vali-
dity and the study’s applicability in public health.

Keywords: Breastfeeding; Education; Maternal and Child
Health; Health Knowledge; Research Methodology

Estimado editor:

Agradezco la oportunidad de revisar el manuscrito
titulado “Importancia de una intervencion educativa:
conocimientos, actitudes y practicas sobre la lactan-
cia materna”. Tras una evaluacion detallada, presento
mis observaciones y recomendaciones para mejorar la
calidad del estudio antes de su publicacion.

Entre las fortalezas del estudio se identifico:

* Relevancia del tema. La investigacién aborda un
aspecto crucial de la salud materno-infantil, con
implicaciones significativas para la promocion de la
lactancia materna.’

» Disefio del estudio. Se trata de un estudio cua-
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siexperimental longitudinal, que permite evaluar el

impacto de una intervencion educativa en un grupo

especifico de madres.

* Adecuada recoleccion de datos. La utilizacion
de cuestionarios validados, como el de Vazquez
Delgado (2009) y la Escala de Graffar-Méndez-
Castellano, fortalece la confiabilidad de los datos
obtenidos.?

* Analisis estadistico apropiado. Se aplicé la prueba
de Wilcoxon para evaluar los cambios en conoci-
mientos, actitudes y practicas antes y después de
la intervencién educativa, lo cual es adecuado para
datos con distribucion no normal.3
Dentro de las areas de mejora y recomendaciones,

observo lo siguiente:

» Justificacion del tamafio de muestra. Aunque se
menciona el calculo muestral basado en una pro-
porcion del 21.5%, no se detalla como se determind
este valor en la literatura previa. Se recomienda
incluir mas informacion sobre el método de calculo y
la potencia estadistica esperada.

* Falta de grupo control. Un disefio con grupo control
permitiria fortalecer la validez interna del estudio y
diferenciar mejor los efectos de la intervencion de
otros factores externos.

+ Seguimiento a largo plazo. El estudio se limita a
evaluar el impacto inmediato de la intervencién edu-
cativa. Se recomienda explorar la retencién de cono-
cimientos y practicas mediante un seguimiento a 6 o
12 meses posteriores.

» Interpretacion de resultados. Se reportan diferen-
cias estadisticamente significativas en conocimien-
tos (p < 0.0001), actitudes (p < 0.0001) y practicas
(p=0.014); sin embargo, no se analizan clinicamente
estos cambios. Seria util discutir si los aumentos en
practicas (del 91.2 al 94%) tienen una relevancia
real en la promocién de la lactancia materna.

« Discusion. Aunque se comparan los hallazgos con
otros estudios previos, se sugiere profundizar en
cémo los resultados pueden contribuir a la formula-
cion de politicas publicas o intervenciones en unida-
des de primer nivel de atencién.*

En conclusion, el estudio tiene un alto valor clinico y
epidemioldgico, pero podria beneficiarse de una mejor
justificacion metodoldgica y de una mayor contextualiza-
cion de sus hallazgos en el ambito de la salud publica.®

Por ultimo, me permito felicitar al equipo de inves-
tigacion por su relevante aportacion al conocimiento
sobre intervenciones educativas y lactancia materna en
nuestro pais.
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Anexo
UNMSM-FM PSE

Instrumento

Presentacion:

Buenos dias, el presente instrumento tiene por finalidad obtener informacién sobre los conocimientos y actitudes en lactancia
materna que tienen las madres de niflos menores de seis meses que acuden al Centro de Salud San Luis, para lo cual solicito
su colaboracion a través de la respuesta sincera a las preguntas. Este cuestionario es anénimo y las respuestas solo seran de
uso para el autor.

Gracias por su participacion en el trabajo.

|. Datos generales:

Lugar de procedencia:

Edad: afos: Numero de hijos: ( )
Grado de instruccion: Estado civil:

Superior () Casada ( )

Secundaria () Conviviente ()

Primaria () Soltera ()

Ninguno ( )

Il. Datos especificos:

A continuacion, marque con un aspa la alternativa que considere correcta

Conocimientos sobre la lactancia materna

Pregunta Si No
1. La lactancia materna exclusiva no debe prolongarse mas de 6 meses

. El nifio debe recibir lactancia cada vez que desee

. Todas las mujeres estan preparadas para dar de lactar a sus bebés

. La preparacion de los pezones facilita la lactancia

. La lactancia materna no ayuda a prevenir el cancer de mama

. La lactancia materna proporciona al bebé defensas contra las enfermedades

. Los nifos lactados a pecho son mas inteligentes que los alimentados con biberén

©® N O O B~ ODN

. La lactancia materna ayuda a establecer una relacién de afecto entre la madre y su hijo
9. Lactancia materna exclusiva es dar pecho y aguita al bebé

10. La leche materna esta libre de microbios

11. La mujer que da de mamar puede comer y beber de todo

12. Hay que comer el doble para poder dar de mamar

13. Cuando una mujer empieza a trabajar, ya no es posible dar de lactar

14. La succion por parte del nifio estimula la secrecion de leche en la madre

15. La lactancia materna disminuye la posibilidad de sangrado inmediatamente al parto

Practica de la lactancia materna

Pregunta Si No
16. Se lava las manos antes de empezar a dar de lactar a su bebé

17. Se acomoda en la silla para dar de lactar a su bebé, colocando su espalda recta con los
hombros comodos y relajados

18. Coloca la cabeza del bebé en el angulo interno de su codo y su cuerpo forma una linea
recta con la espalda y cadera

19. Acerca al bebé contra el seno en contacto abdomen con abdomen

20. Estimula el reflejo de busqueda acercando el pezén a la comisura labial

21. Introduce el pezén y la areola cuando el bebé abre la boca completamente

22. Los labios del bebé permanecen evertidos (boca de pescado)

23. Permite al bebé la succion a libre demanda aproximadamente 10 a 15 minutos

24. Al terminar la lactancia retira el pezén y la areola espontaneamente o introduce el dedo
menfique en la comisura labial
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Medicién de la actitud de la madre hacia la lactancia materna (escala modificada tipo Likert)

Instrucciones: En cada uno de los siguientes enunciados marque con un aspa segun lo que considere:
DA: De acuerdo

I: Indiferente (le da igual)

ED: En desacuerdo

I TS N =N

1. Durante los seis primeros meses de vida, el bebe debe ser alimentado solo con leche
materna para crecer sano, fuerte e inteligente

2. La leche de vaca (maternizada, evaporada, etc.) alimenta mejor al bebe que la leche
materna

3. La lactancia materna a libre demanda y exclusiva previene un nuevo embarazo

N

. La madre que amamanta tiene menos posibilidades de padecer cancer de mama que la
madre que no amamanta

. La leche artificial es la mejor opcién para las madres que trabajan o estudian
. Dar de lactar ayuda a la madre a sentirse feliz y realizada

. La leche materna le ahorra tiempo y dinero a la familia

©® N O O

. El bebé debe ser alimentado con leche materna desde que nace
9. Dar de mamar al bebé es doloroso
10. Un ambiente tranquilo y agradable no es importante para dar de lactar
11. La lactancia materna malogra el cuerpo de la madre
12. No todas las mamas tienen suficiente leche para dar de lactar
13. La leche materna se puede contaminar cuando se conserva en la refrigeradora
14. El bebé, cuando toma el pecho de su madre, recibe amor seguridad y afecto
15. El estado de animo de la madre influye poco para que tenga mas leche
16. A algunas madres no les agrada dar de lactar a su hijo

17. El cansancio, la falta de apoyo, la tensién, de la madre interfiere con la lactancia
materna

18. Si la madre tiene que ausentarse de casa por estudio o trabajo deberia extraerse
manualmente su leche y conservarla en la refrigeradora

iMuchas gracias!
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Comentario al articulo “Caracterizacion
clinico-patolégica del cancer de laringe
en la poblacién mexicana”

Comment to the article “Clinical-
pathological characterization of laryngeal
cancer in the Mexican population”

Maria Fernanda Galindo-Tapia'

"Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Na-
cional La Raza, Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza”, Servicio de Otorrinolaringologia. Ciudad de México,
México

ORCID: 0000-0002-7835-666X2

Comunicacién con: Maria Fernanda Galindo Tapia
Correo electronico: galindotapiamafer@gmail.com
Teléfono: 55 3424 8944

Lei con interés el articulo de Castillo Lépez et al. sobre la
caracterizacion de pacientes con cancer laringeo. Aungue
destacan factores de riesgo como el tabaquismo, la edad
avanzada y la disfonia prolongada, considero importante
incluir otros riesgos, como la infecciéon por VPH16 y el con-
sumo de alcohol, reportados en estudios recientes. Sefialo
la necesidad de aclarar la discrepancia respecto al impacto
del tiempo de evolucién en el estadio y la evoluciéon del can-
cer, mencionada en publicaciones posteriores de los mismos
autores. Finalmente, propongo ampliar el perfil de riesgo y
reforzar la deteccion temprana para mejorar el prondstico.

Palabras clave: Neoplasias Laringeas; Disfonia; Factores de
Riesgo; Poblacion Mexicana

| read with interest the article by Castillo Lopez et al. on the
characterization of patients with laryngeal cancer. Although
they highlight risk factors such as smoking, advanced age,
and prolonged dysphonia, | believe it is important to include
other risks, such as HPV16 infection and alcohol consump-
tion, as reported in recent studies. | also point out the need
to clarify the discrepancy regarding the impact of the dura-
tion of symptoms on cancer staging and progression, as
mentioned in later publications by the same authors. Finally,
| propose expanding the risk profile and strengthening early
detection efforts to improve prognosis.

Keywords: Laryngeal Neoplasms; Dysphonia; Risk Factors;
Mexican Population

Estimado editor:

He leido con interés el articulo publicado por Castillo
Lépez et al. en la Revista Médica del IMSS en 2021, en
el que se realizo la caracterizacion de los pacientes en
quienes se identificd cancer laringeo.

Llamé mi atencion que concluyeron que la pobla-
cién en riesgo esta compuesta por varones mayores de
60 afios, con antecedente de tabaquismo e historia de
disfonia mayor a 30 dias. Sin embargo, considero que
dejan de lado otros factores de riesgo, como el antece-
dente de infeccion por VPH16. Méndez Matias, en su
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estudio “Prevalencia del VPH en pacientes mexicanos
con carcinoma escamoso de cabeza y cuello e identifica-
cion de posibles biomarcadores prondsticos”, menciona
que el 78% de los pacientes con carcinoma de células
escamosas presentaron VPH positivo genotipo 16."

Por su parte, Anca lonela, en su estudio, sefiala como
factor de riesgo importante el consumo de alcohol, repor-
tando que el 78.2% del total de pacientes con carcinoma
laringeo present6 consumo regular de alcohol.?

También mencionan que no se observé una dife-
rencia significativa entre el inicio de los sintomas y el
estadio de la enfermedad; sin embargo, los mismos
autores, en su articulo “El tiempo de atencién y su
impacto en la evolucién del cancer laringeo publicado
en 2022”3 refieren que el tiempo integrado de atencion
si impacto en el estado de salud, la sobrevida y el con-
trol de la enfermedad. Esto derivado de que, a mayor
tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico,
se encontré un peor estadio, y a peor estadio, peor
evolucion. Por lo tanto, considero que valdria la pena
aclarar este punto: si realmente encontraron o no resul-
tados significativos al respecto.

Coincido con los autores en que detectar a los
pacientes de manera temprana permitira realizar un
diagndstico oportuno, lo cual mejoraria el pronoéstico y
la calidad de vida. Por ello, considero que seria valioso
ampliar el estudio para determinar si la infeccién por
VPH, especialmente el genotipo 16, y el consumo de
alcohol pueden ser incluidos en el perfil de la poblacion
mexicana en riesgo de carcinoma laringeo; asimismo,
aclarar si hubo o no un impacto del tiempo de evolucion
en el estadio y en el estado de salud.
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Comentario al articulo “Principales

factores clinicos asociados a

hipoglucemia en pacientes con diabetes

tipo 2”

Comment on the article: “Main clinical

factors associated with hypoglycemia in patients
with type 2 diabetes”
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Leimos con interés la publicacion titulada “Principales facto-
res clinicos asociados a hipoglucemia en pacientes con dia-
betes tipo 2”7, en la cual se destaca la relevancia del tiempo
desde el diagndstico, la edad y la escolaridad como factores
de riesgo no modificables para la hipoglucemia detectada
en la sala de urgencias. En este contexto, proponemos un
argumento para sugerir la realizacion de un subanalisis del
tratamiento farmacoldgico por tipo especifico de farmaco,
con el cual se podria evidenciar un factor de riesgo modi-
ficable para la prevencion de la hipoglucemia en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2.

Palabras clave: LDiabetes Mellitus Typo 2; Hipoglucemia;
Insulina; Gliburida

We read with interest the publication titled “Principales fac-
tores clinicos asociados a hipoglucemia en pacientes con
diabetes tipo 2”, which highlights the relevance of time since
diagnosis, age, and educational level as non-modifiable risk
factors for hypoglycemia detected in the emergency depart-
ment. In this context, we propose an argument suggesting
the need for a subanalysis of pharmacological treatment by
specific drug type, which could reveal a modifiable risk fac-
tor for the prevention of hypoglycemia in patients with type
2 diabetes mellitus.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2; Hypoglycemia; Insulin;
Glyburide

Estimado editor y estimada Dra. Sanchez Gonzalez:

Agradecemos su valiosa contribucion al conoci-
miento sobre el tratamiento de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 que presentan hipoglucemia. Su estudio’
resulta especialmente relevante, ya que —como bien
reconocen los autores— la hipoglucemia es posible-
mente la descompensacion menos estudiada y, sin
embargo, la mas frecuente en este tipo de pacientes.

Destacamos especialmente la utilidad de sus con-
clusiones al relacionar la hipoglucemia con factores
como el grupo etario, la escolaridad y el tiempo desde

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(4):e6094
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el diagndstico. Desafortunadamente, ninguno de estos
factores constituye un riesgo modificable. Por otro
lado, el reporte de un valor de p = 0.079 en relacion
con el tipo de tratamiento farmacolégico disminuye, en
nuestra opinion, la fuerza del hallazgo. Esto se debe
en parte a la categorizacion artificial de los tratamien-
tos farmacologicos orales en grupos amplios (ninguno,
oral, insulina, mixta), lo cual diluye la especificidad de
los analisis.

Por ello, me permito, respetuosamente, enviar esta
carta con la intencion de argumentar a favor de la rea-
lizacion de un subanalisis de sus resultados, con el
objetivo de identificar posibles factores de riesgo modi-
ficables para hipoglucemia en este grupo de pacientes.

Me parece especialmente relevante que, en la
introduccion del estudio, se reconozca que entre las
principales causas de hipoglucemia se encuentra el
uso de ciertos farmacos, como sulfonilureas, insulina
y meglitinidas. Es bien sabido que los inhibidores de
SGLT2 y los DPP-4 muestran una reduccion de even-
tos cardiovasculares en comparacién con las sulfoni-
lureas, las cuales presentan un riesgo particularmente
alto de hipoglucemia,? especialmente la glibenclamida.
Ademas, las sulfonilureas tienen menor potencia que
la insulina, y su uso debe valorarse cuidadosamente al
iniciar o mantener tratamientos, como lo recomienda la
Asociacion Americana de Diabetes.®

En el caso de las guias nacionales, se desaconseja
el inicio de tratamiento farmacoldgico con sulfonilu-
reas, y solo se sugiere su uso cuando no es posible
recurrir a inhibidores de DPP-4 o SGLT2.# Asimismo,
este grupo farmacolégico ha sido identificado como el
que presenta peor efecto en términos de mortalidad en
pacientes con riesgo cardiovascular, llegando incluso a
mostrar un incremento en el riesgo de muerte (IC95%:
0.92 a 1.29), segun la revision de Tsapas en 2020.5

Debido a lo anterior, cabria esperar que el uso de gli-
benclamida a nivel nacional fuera bajo, en comparacion
con la metformina, que es el tratamiento de primera
linea. No obstante, segun datos del portal de compras
del IMSS,® en 2019 se adquirieron 17,049,152 cajas de
glibenclamida (50 tabletas por caja), lo que equivale
—asumiendo un consumo de dos tabletas diarias por
paciente— a aproximadamente 8.5 millones de trata-
mientos mensuales. Para ese mismo afio, se reporté la
compra de 38,830,470 cajas de metformina (30 tabletas
por caja), lo que representa 19.5 millones de tratamien-
tos al mes. Es decir, por cada dos personas tratadas
con metformina, hay una tratada con glibenclamida.

Reconocemos que este analisis presenta limitacio-
nes: se basa en datos antiguos, no se dispone de infor-
macion especifica sobre combinaciones de tratamiento,
ni se incluyen otras sulfonilureas con menor riesgo de
hipoglucemia. Aun asi, permite ilustrar que el niumero
de pacientes tratados con glibenclamida podria acer-
carse a la mitad del total tratado con metformina, lo que
podria significar cerca de ocho millones de personas.

El subanalisis propuesto por la Dra. Sanchez Gonza-
lez podria generar conclusiones de gran utilidad clinica:
identificar factores de riesgo prevenibles, evidenciar
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el incumplimiento de guias nacionales e internaciona-
les, y reforzar los argumentos contra el uso de la gli-
benclamida, farmaco antes conocido como gliburida y
rebautizado para distanciarse de su mala reputacién en
paises desarrollados. Actualmente, este medicamento
presenta escasos nichos terapéuticos, multiples efec-
tos adversos y, sin embargo, represento para el IMSS
un gasto de $76,891,675.52 en 2019.
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Niveles de glucosa elevados

al diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda en ninos
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Resumen

Introduccioén: la leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la
neoplasia mas frecuente en nifios. Aunque la supervivencia
ha mejorado, persisten tasas considerables de mortalidad,
en parte asociadas a complicaciones metabdlicas. La LLA
se caracteriza por una reprogramacion metabolica que po-
dria manifestarse clinicamente como un aumento de la glu-
cosa sérica (GS) al inicio de la enfermedad.

Objetivo: analizar si existen diferencias en los niveles de
GS entre pacientes pediatricos recién diagnosticados con
LLA 'y un grupo control.

Material y métodos: se realizé un estudio de casos y con-
troles. Se incluyeron pacientes pediatricos de entre 1 mes 'y
15 afos 11 meses de edad, de ambos sexos, distribuidos en
dos grupos. Grupo LLA: pacientes con diagndstico reciente
de LLA, previo al inicio del tratamiento de induccién a la
remisiéon. Grupo control: pacientes sin diagnostico de LLA.
Los datos sociodemograficos, antropométricos y bioquimi-
cos fueron obtenidos de los expedientes clinicos.
Resultados: se estudiaron 142 pacientes, 71 en el Grupo
LLAy 71 en el Grupo Control. La mediana de edad fue de
6 afios (RIC 3-11), y el 54.92% correspondia al sexo mascu-
lino. El Grupo LLA presenté valores significativamente mas
altos de GS que el Grupo Control. Ademas, se observé un
mayor riesgo de presentar GS elevada en el Grupo LLA.
Conclusiones: este estudio demuestra niveles elevados de
GS en nifios con LLA al momento del diagnoéstico, lo cual
podria estar relacionado con la reprogramacion metabdlica
de las células leucémicas.

Abstract

Background: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the
most common neoplasm in children. Although survival rates
have improved, considerable mortality persists, partly due to
metabolic complications. ALL is characterized by metabolic
reprogramming, which may clinically manifest as elevated
serum glucose (SG) levels at disease onset.

Objective: To analyze whether there are differences in SG
levels between newly diagnosed pediatric patients with ALL
and a control group.

Materials and methods: A case-control study was conduc-
ted. Pediatric patients aged between 1 month and 15 years
11 months, of both sexes, were included and divided into
two groups. ALL Group: Patients with a recent diagnosis
of ALL, prior to the initiation of induction therapy. Control
Group: Patients without a diagnosis of ALL. Sociodemogra-
phic, anthropometric, and biochemical data were obtained
from clinical records.

Results: A total of 142 patients were analyzed, 71 in the
ALL Group and 71 in the Control Group. The median age
was 6 years (IQR 3-11), and 54.92% were male. The ALL
Group showed significantly higher SG levels compared to
the Control Group. In addition, a higher risk of elevated SG
was observed in the ALL Group.

Conclusions: This study demonstrates elevated SG levels
in children with newly diagnosed ALL, which may be related
to the metabolic reprogramming of leukemic cells.
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Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia
mas frecuente en nifios y la principal causa de muerte en
edad escolar en paises en vias de desarrollo.? Aunque la
supervivencia a cinco afios ha aumentado a casi el 85% en
el siglo XXI, la mortalidad sigue siendo significativa, con una
tasa de 5.3 por cada 100,000 nifios por afio.223 De acuerdo
con datos recientes de la Organizacion Mundial de la Salud,
(OMS) en México se registraron 725 defunciones por leu-
cemia en pacientes de 0 a 15 afios durante el afio 2021.4

La LLA consiste en la proliferacion maligna de células lin-
foides inmaduras, predominantemente de tipo B en el 60%
de los casos, y una de sus caracteristicas mas relevantes
es su metabolismo alterado.® El efecto Warburg, anterior-
mente atribuido a mitocondrias disfuncionales incapaces
de generar suficiente energia, se comprende ahora como
parte de una reprogramacion metabdlica que favorece a las
células cancerosas, influida por factores como la sobreex-
presion del factor inducido por hipoxia (HIF-1, por sus siglas
en inglés).57

El desarrollo de los linfocitos B esta regulado por fac-
tores de transcripcion como PAX5 (paired box 5) e IKZF1
(Ikaros family zinc finger 1), los cuales mantienen a las
células B en un estado de baja demanda energética, limi-
tando la utilizacién de glucosa y, por ende, la produccion de
adenosin trifosfato (ATP). Cuando estos factores presen-
tan mutaciones que alteran su funciéon normal, las células
B aumentan la produccion de ATP, lo que permite su pro-
liferacion descontrolada. Por lo tanto, se ha propuesto que
PAX5 e IKZF1 actuan como guardianes del metabolismo
energético en las células B, previniendo su transformacion
maligna. Esta alteraciéon podria manifestarse clinicamente
como un aumento en los niveles de glucosa sérica (GS) al
inicio de la enfermedad.®

La hiperglucemia ha sido estudiada como una compli-
cacion frecuente durante la quimioterapia de induccion a la
remision en pacientes pediatricos con LLA, atribuida princi-
palmente al uso de farmacos que aumentan la resistencia
a la insulina y disminuyen su produccién por las células 8
pancreaticas.®'? Aunque esta alteracion suele ser transito-
ria, se ha asociado con complicaciones graves, incluyendo
infecciones, cetoacidosis diabética, mayores tasas de
ingreso a cuidados intensivos, aumento en la mortalidad y
mayores costos de atencion.!

Si bien la relacion entre hiperglucemia y desenlaces cli-
nicos adversos durante el tratamiento de la LLA esta bien
documentada, las alteraciones en los niveles de glucosa al
momento del diagnéstico han sido poco exploradas. Por
ello, el objetivo de la presente investigacion fue comparar
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los niveles de GS entre pacientes pediatricos recién diag-
nosticados con LLA y un grupo control.

Material y métodos

Se llevo a cabo un estudio de casos y controles en el
Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacio-
nal del Bajio, Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital
de Gineco-Pediatria No. 48, ubicado en Ledn, Guanajuato,
México. Se incluyeron pacientes pediatricos de ambos
sexos, con edades comprendidas entre 1 mes y 15 afos
11 meses. El Grupo LLA estuvo conformado por pacientes
con diagnostico reciente de leucemia linfoblastica aguda
(LLA), previo al inicio del tratamiento de induccion a la remi-
sion. El Grupo Control estuvo conformado por pacientes
con caracteristicas similares, sin diagnéstico de LLA, hospi-
talizados por procedimientos quirirgicos menores.

Se consideraron como criterios de no inclusién para
participar en el estudio los pacientes con antecedentes de
enfermedades oncohematoldgicas o metabdlicas previa-
mente diagnosticadas, asi como aquellos que estuvieran
recibiendo medicamentos que alteraran el metabolismo de
la glucosa. También se excluyeron aquellos pacientes con
expedientes clinicos con datos incompletos.

La informacién se obtuvo mediante la revisién de expe-
dientes clinicos. Se recopilaron datos sociodemograficos
(edad y sexo), antropométricos (peso en kilogramos) y bio-
quimicos (niveles de glucosa sérica [GS]). Asimismo, se
documenté el diagndstico que motivé la hospitalizacion en
ambos grupos. En cumplimiento con los lineamientos hospi-
talarios, la determinacion de la GS se realizé en condiciones
de ayuno de al menos 8 horas. Se definié hiperglucemia
como un valor anormal de GS = 100 mg/dL."?

Los pacientes fueron clasificados en grupos etarios de
acuerdo con la estandarizacion de la OMS: 0-4 afios, 5-9
afios, 10-14 afios y 15-19 afios, para ambos sexos.' El
estado nutricional se determiné utilizando la relacion peso/
edad, con base en los estandares de la Organizacion Mun-
dial de la Salud para nifios y nifias de 0 a 10 afios,' y para
los mayores de 10 afios, con base en las graficas del Grupo
Canadiense de Endocrinologia Pediatrica, también deriva-
das de datos de la OMS."® La clasificacion se realizé por
percentiles: bajo peso severo, bajo peso, peso normal, posi-
ble riesgo de sobrepeso, sobrepeso y obesidad.'®

La etapa puberal se defini6 como: nifias = 10 afos y
nifios = 12 afos.'” La variable dependiente fue el nivel de
GS. Se utilizé un muestreo no probabilistico de casos con-
secutivos.
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El célculo del tamafio de muestra se realizd mediante
el estadigrafo Z para comparaciéon de proporciones, bajo
la suposicion de que se desconocian los valores de GS
al momento del diagndstico de LLA. Se estimé que hasta
el 35% de los pacientes con LLA podrian presentar hiper-
glucemia al momento del diagnéstico, frente a un 15% en
el grupo sin LLA, con una diferencia de proporciones del
20%, un alfa bilateral de 0.05 y una potencia estadistica del
80%. El tamafo de muestra estimado fue de 71 pacientes
por grupo, sumando un total de 142 sujetos de estudio. La
potencia estadistica a posteriori fue calculada mediante la
comparacion de dos medias con prueba bilateral, utilizando
la formula:

23.21

nd 71
31p= \E;— Z1—§ , por ende, \E—E—l.zsz, donde

31-p = 2.75, por lo que se obtiene como poder estadistico
99%

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron en nimero y por-
centaje; las diferencias entre grupos se evaluaron mediante
la prueba de Chi cuadrada. Para las variables cuantitativas,
se aplico la prueba de normalidad de Kolmogdrov-Smirnov.
Aquellas con distribuciéon normal se reportaron como media
y desviacion estandar, mientras que las no parameétricas se
expresaron como mediana y rangos intercuartilicos. La com-
paracion entre grupos se realizd con la prueba { de Student
o la prueba de U de Mann-Whitney, segun correspondiera.

Se utilizé prueba de ANCOVA para evaluar la asocia-
cién entre la variable dependiente y un factor principal,

controlando el posible efecto de covariables o factores de
confusion. Asimismo, se llevd a cabo un andlisis bivariado
mediante razén de momios (odds ratio) para explorar aso-
ciaciones entre variables. Para el analisis multivariado, se
aplico regresion logistica con seleccién hacia atras por
pasos sucesivos, a fin de identificar asociaciones indepen-
dientes entre variables dependientes, independientes y
covariables.

Se considero significancia estadistica un valor de p < 0.05.
Los andlisis se realizaron con los programas NCSS Statisti-
cal Software 2024® y Epidat 3.1.

Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion y el Comité Local de Investigacion en
Salud, con nimero de registro R-2018-1002-005. Se otorgd
carta de excepcién de consentimiento informado, al tratarse
de una investigacion sin riesgo, conforme al Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigaciéon para
la Salud.

Resultados

Caracteristicas generales

Se incluyeron 142 pacientes, distribuidos en dos grupos:
Grupo LLA (n=71)y Grupo Control, sin diagnéstico de LLA
(n = 71). El peso absoluto y la relacion peso/edad fueron
mayores en el Grupo LLA, mientras que la edad y el sexo
fueron similares entre ambos grupos (cuadro ).

Cuadro | Comparacion de las caracteristicas sociodemograficas y antropométricas entre los grupos de estudio

Variables

Edad (afios)?

6 (3-11)

Sexo hombre® 78 (54.92)

Peso (kg)? 21(14-39)

Peso/edad OMSP
Bajo peso severo 18 (12.95)
Bajo peso 12 (8.63)
Peso normal 66 (47.48)
Posible riesgo de sobrepeso 8 (5.76)
Sobrepeso 18 (12.95)
Obesidad 17 (12.23)

Grupo
control Valor de p
(n=71)
6 (4-12) 6 (1.8-11) 0.17
43 (60.56) 35 (49.29) 0.17
24 (15.5-39.3) 19.5 (8.7-34.5) 0.03
2 (2.90) 16 (22.86)
5 (7.25) 7 (10.00)
37 (53.62) 29 (41.43)
0.009
6 (8.70) 2 (2.86)
11 (15.94) 7 (10.00)
8 (11.59) 9 (12.86)

LLA: leucemia linfoblastica aguda; OMS: Organizacién Mundial de la Salud
aV/alores expresados en mediana y rangos intercuartilicos. Prueba U de Mann-Whitney

bValores expresados en nimero y porcentaje. Prueba Chi cuadrada
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Niveles de glucosa sérica

Al analizar los niveles de GS se observé que el Grupo
LLA mostré valores mas altos que el Grupo Control, 104.46
+ 28.92 mg/dL frente a 81.25 + 12.06 mg/dL, respectiva-
mente, p < 0.0001 (figura 1).

Figura 1 Comparacion de los niveles de GS entre los pacientes
del grupo LLAy el grupo control
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Los valores de glucosa sérica (GS) fueron significativa-
mente mas altos en el Grupo LLA en comparacién con el
Grupo Control en los grupos etarios de 0 a 4 afios (98.75
+ 13.31 mg/dL frente a 81.40 + 10.81 mg/dL, p < 0.0001),
5 a 9 afios (102.86 + 16.05 mg/dL frente a 80.13 + 13.70
mg/dL, p < 0.0001) y 10 a 14 afios (104.85 + 19.65 mg/dL
frente a 81.28 + 11.19 mg/dL, p < 0.0001). No se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas en el grupo
de 15 a 19 afios (93.00 + 3.60 mg/dL frente a 84.14 + 14.93
mg/dL, p = 0.18).

Asimismo, al analizar a los pacientes en etapa puberal,
se encontré que los del Grupo LLA presentaron niveles
de GS significativamente mas elevados que los del Grupo
Control [97.5 mg/dL (RIC: 90.5-112.5) frente a 83 mg/dL
(RIC: 72.25-91.75), p = 0.0004]. Esta diferencia también se
observo en los pacientes prepuberales, donde el Grupo LLA
mostré valores de GS mas altos que el Grupo Control [98
mg/dL (RIC: 90.75-110.5) frente a 80 mg/dL (RIC: 74.75-
90), p < 0.0001] (figura 2).

Al comparar los niveles de GS segun la clasificacion
del estado nutricional, se observé que, en el Grupo LLA
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Figura 2 Valores de GS segun la estandarizacion por grupos de
edad de la Organizacion Mundial de la Salud (A) y pubertad (B), de
manera independiente, para el grupo LLAy el grupo control
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en comparacion con el Grupo Control, los valores fueron
significativamente mas altos en las categorias de bajo peso
severo (104 + 16.97 mg/dL frente a 75.75 + 11.20 mg/dL,
p = 0.005), bajo peso (101.4 + 10.28 mg/dL frente a 82.28
+ 9.51 mg/dL, p = 0.007) y peso normal (101.88 + 14.94
mg/dL frente a 80.13 + 11.92 mg/dL, p < 0.0001). En con-
traste, no se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en las categorias de posible riesgo de sobrepeso
(107.5 + 26.87 mg/dL frente a 89 + 7.07 mg/dL, p = 0.39),
sobrepeso (106.18 + 19.46 mg/dL frente a 93.28 + 8.61 mg/
dL, p=0.12) y obesidad (90.87 + 6.72 mg/dL frente a 82.77
+ 13.47 mg/dL, p = 0.14) (figura 3).
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Figura 3 Valores de GS de acuerdo con el estado nutricional para
el grupo LLA y Grupo Control
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No se observé una correlacion significativa entre los valo-
res de GS y la edad (r = 0.098, p = 0.41), ni entre GS y
el peso (r = 0.013, p = 0.91), de forma independiente. Al
aplicar la prueba de ANCOVA, se evaluaron los valores de
GS en funcion de la edad y la presencia o ausencia de LLA,
observandose que unicamente la presencia de LLA tuvo
un efecto significativo sobre los niveles de GS, sin efecto
significativo de la edad ni de la interaccién entre edad y
LLA (modelo ANCOVA: p < 0.0001; edad: p = 0.35; LLA:
p < 0.0001; interaccion edad y LLA: p = 0.61).

De manera similar, al analizar los valores de GS en fun-
cion del peso y la presencia o ausencia de LLA, se encon-
tré que solo la presencia de LLA tuvo un efecto significativo
sobre los niveles de GS, sin efecto del peso ni de la interac-
cion entre peso y LLA (modelo ANCOVA: p < 0.0001; peso:
p =0.37; LLA: p < 0.0001; interaccion edad y LLA: p = 0.47).
(figura 4).

En el analisis bivariado, los pacientes con LLA presenta-
ron incremento del riesgo de cursar con valores elevados de
GS. En el analisis multivariado no se logra demostrar la aso-

ciacion de obesidad con LLA para el riesgo de incremento
de valores de GS (cuadro Il).

Discusion
El presente estudio confirma la presencia de hipergluce-
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Figura 4 Relacion de los valores de glucosa sérica en funcion de
edad y LLA (A) y de peso y LLA (B)
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mia en pacientes pediatricos con LLA al momento del diag-
néstico, con niveles de glucosa sérica significativamente
mas altos en comparacion con pacientes hospitalizados por
otras causas.

Esta observacion concuerda con la teoria de la reprogra-
macion de las vias metabdlicas en células cancerigenas,
caracteristica de la LLA y de diversos tipos de céncer. Dicha
reprogramacion implica la participacion del factor inducible
por hipoxia (HIF-1), como mecanismo adaptativo en la fisio-
patologia tumoral.8.1°

Los pacientes con LLA presentaron niveles elevados de
glucosa en todos los grupos etarios, excepto en el grupo de
15 a 19 afios, en el cual no se observo una diferencia sig-
nificativa. Esta excepcion podria explicarse por el tamafo
reducido de la muestra en ese grupo. Este hallazgo difiere
de lo reportado por Gatzioura et al., quienes evaluaron la
glucemia desde el diagnostico y durante la fase de trata-
miento, identificando que una edad mayor a 10 afios se aso-
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Cuadro Il Analisis del riesgo de niveles de glucosa sérica elevada en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda (LLA)

Glucosa sérica

Glucosa sérica normal

. a 0,
Variables elevada (n = 109) RM (IC95%) Valor de p
(n=33)
Grupo LLA 30 (90.90) 41 (37.62)
16.58 (4.75 - 57.80) < 0.0001
Grupo control 3 (9.10) 68 (62.38)

Coeficiente de regresion RM (IC95%) Valor de p

2.89

Obesidad (peso/edad) -1.92
aAnalisis bivariado, razén de momios

bAnalisis multivariado, regresion logistica

Valores expresados en numero y porcentaje

Intercepto -1.82; error estandar 0.55; modelo R?=0.58; p = 0.001

ciaba con hiperglucemia transitoria (> 200 mg/dL), aunque
sin alcanzar significancia estadistica (p = 0.10). Cabe des-
tacar que dicho estudio evalud6 la glucemia en el dia 8 del
tratamiento de induccién, después del inicio de esteroides,
por lo que sus resultados deben interpretarse con cautela,
ya que no reflejan el estado basal previo a la quimioterapia,
como en el presente estudio.?°

De manera similar, Hill et al. encontraron que el 10% de
los pacientes con LLA o linfoma linfoblastico presentaban
hiperglucemia en los primeros cuatro dias de tratamiento,
sugiriendo una tendencia temprana hacia esta alteracion
metabolica.?’

Considerando que la resistencia a la insulina se intensi-
fica durante la pubertad, en este estudio también se ana-
lizd la glucemia en funcion del estado puberal. Contrario
a lo esperado, no se encontro influencia significativa de la
pubertad sobre los niveles de glucosa sérica.??

El analisis multivariado reveld que la LLA fue el Unico
factor con efecto significativo sobre los niveles de GS, mien-
tras que variables como el peso, la edad y el estado pube-
ral no se asociaron con un mayor riesgo de hiperglucemia.
Este hallazgo respalda la hipétesis de que la hiperglucemia
observada podria ser una manifestacion metabdlica tem-
prana de la enfermedad, mas que consecuencia de factores
preexistentes.

En contraste, Welsch et al. reportaron que el 18% de los
pacientes con enfermedades hematolégicas malignas (67%
de ellos con LLA) desarrollaron hiperglucemia, y mas del
61% la presentaron en el primer mes de tratamiento. En su
analisis, el sobrepeso u obesidad (OR = 3.793) y la pubertad
al diagnodstico (OR = 4.269) se identificaron como factores
de riesgo para hiperglucemia secundaria al tratamiento.23 Sin
embargo, en el presente estudio, realizado antes del inicio
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18.01 (5.1 - 63.48) 0.001

0.14 (0.01 - 1.22) 0.07

del tratamiento, ni el sobrepeso, ni la obesidad, ni la pubertad
demostraron ser factores tan determinantes como la LLA en
si misma para elevar los niveles de glucosa al diagnostico.

La relacion entre cancer e hiperglucemia en poblacion
pediatrica ha sido poco explorada, pues tradicionalmente
esta alteracion se ha asociado a efectos adversos de la qui-
mioterapia, mas que a la enfermedad en si.'%"" Un estudio
enfocado en determinar la prevalencia y caracteristicas cli-
nicas de la obesidad y el sindrome metabdlico a largo plazo
en nifios sobrevivientes de leucemia y linfoma —con una
media de edad de 14.7 + 4.3 afios, y 77.5% con diagnos-
tico de LLA— mostré que, aunque solo el 14.6% presentaba
hiperglucemia al diagndstico, la prevalencia del sindrome
metabdlico aumenté con el tiempo. Esto sugiere un efecto
acumulativo del tratamiento en el desarrollo de alteraciones
metabolicas.?*

La mayoria de los estudios sobre la relacién entre hiper-
glucemia y cancer se han centrado en adultos y en otros
tipos de neoplasias diferentes a la LLA.2526.27 A pesar de
los avances en la comprension del metabolismo alterado
y su relacion con el riesgo oncolégico asociado a la hiper-
glucemia, la evidencia clinica continua siendo limitada y se
basa, en gran parte, en estudios in vitro. Sin embargo, estos
mecanismos metabdlicos han sido considerados como
posibles blancos terapéuticos, especialmente en leucemias
mieloides y otras neoplasias con alto consumo glucolitico.?8

Aunque terapias dirigidas como los inhibidores de la fos-
forilacion oxidativa o de la glucdlisis han mostrado resulta-
dos prometedores, enfrentan limitaciones importantes, como
la heterogeneidad tumoral y la resistencia adaptativa. No
obstante, este enfoque representa una oportunidad para
desarrollar tratamientos mas especificos y menos toxicos,
especialmente en el contexto de leucemias pediatricas como
la LLA.29:30
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Este estudio plantea a la hiperglucemia como una posible
manifestacion temprana de la LLA. Dado su impacto sobre
la calidad de vida y el prondéstico de los pacientes, investigar
su presencia desde el debut de la enfermedad podria abrir
nuevas perspectivas para mitigar sus efectos a corto y largo
plazo.3! Un aspecto clave para futuras investigaciones sera
el disefio de estudios con grupos mas homogéneos y repre-
sentativos en términos de estado nutricional, lo que permiti-
ria evaluar con mayor precision su relacion con la glucemia.
Ademas, resulta esencial plantear estudios que aborden
la hiperglucemia no solo como marcador diagnostico tem-
prano, sino también como un posible objetivo terapéutico
en pacientes pediatricos, con implicaciones relevantes en el
manejo clinico y prondstico de la enfermedad.

Entre las limitaciones del presente estudio se encuentra
la no inclusion de variables como la talla para el calculo del
puntaje Z, ni otras medidas antropométricas, como la cir-
cunferencia del cuello o del abdomen. Tampoco se incorpo-
raron variables para la evaluacion del sindrome metabdlico,
la resistencia a la insulina, ni antecedentes heredofamiliares
o habitos dietéticos, los cuales son relevantes para esta-
blecer diagnodsticos diferenciales en las alteraciones de la
glucosa.

Entre las fortalezas de este trabajo destaca el enfoque en
el metabolismo de la glucosa en nifios mexicanos con LLA,
un tema escasamente abordado en comparacion con la lite-
ratura en adultos. El tamafio de la muestra fue el adecuado
para otorgar validez interna y externa a los hallazgos. Los
resultados sugieren que la medicion inicial de los niveles de
glucosa podria contribuir a la prevencion de complicaciones
tanto en el corto como en el largo plazo. Adicionalmente, se
destaca la utilidad de la glucosa sérica como un marcador

accesible y potencialmente util en contextos con recursos
limitados.

Conclusién

En el presente estudio se evidencia una elevacion de
los niveles de GS en nifios con LLA al momento del diag-
noéstico. Este hallazgo contribuye a fortalecer la vigilancia
metabdlica durante la fase previa e inicial del tratamiento,
considerada una de las mas criticas para lograr la supervi-
vencia de los pacientes.

La medicion de la GS se presenta como una herramienta
eficaz para la deteccion de hiperglucemia en el contexto de
LLA, independientemente de otros factores como la obe-
sidad o el estado puberal. Su uso podria facilitar la iden-
tificacion temprana de alteraciones metabdlicas y permitir
un manejo oportuno, con beneficios tanto para el paciente
como para el sistema de salud, especialmente en hospitales
con recursos limitados, dada su simplicidad y bajo costo.

El conocimiento de los niveles de GS antes del inicio del
tratamiento abre nuevas posibilidades en la busqueda de
blancos terapéuticos que mejoren el prondstico general. Por
lo tanto, se propone que el monitoreo de la GS al momento
del diagnostico sea incorporado sistematicamente en todos
los entornos clinicos que atiendan a nifios con LLA.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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Resumen

Introduccioén: la apendicitis aguda es la urgencia quirurgica
mas frecuente a nivel mundial.

Objetivo: comparar los resultados posoperatorios de la
apendicectomia utilizando la técnica de Pouchet frente a
otras técnicas de cierre del muidn apendicular.

Material y métodos: estudio retrospectivo que analizé ex-
pedientes clinicos de pacientes mayores de 18 afios interve-
nidos quirdrgicamente por apendicitis aguda en un hospital
de segundo nivel. Se evaluaron los resultados posoperato-
rios mediante la presencia de complicaciones infecciosas,
el tiempo operatorio, duracién de la estancia hospitalaria y
comparacion de las técnicas quirurgicas: Pouchet, Halsted,
Zuckerman y Parker.

Resultados: se analizaron 118 expedientes clinicos, de los
cuales 70 correspondieron a mujeres (59.3%), con una me-
diana de edad de 39 afios (rango intercuartilico: 18-92 afios).
Las técnicas quirirgicas mas utilizadas fueron: Pouchet
(74 casos; 62.7%), Halsted (27; 22.8%), Zuckerman (12;
10.1%) y Parker (5; 4.2%). Las técnicas de Pouchet y Hals-
ted mostraron diferencias estadisticamente significativas
frente a las otras técnicas en cuanto a menor tiempo operato-
rio y menor duracion de la estancia hospitalaria (p = 0.000 y
p = 0.011, respectivamente). Asimismo, las técnicas de Pou-
chet y Parker presentaron diferencias significativas respecto
a la presencia de complicaciones infecciosas (p = 0.030).
Conclusiones: la técnica de Pouchet mostrd los mejores
resultados posoperatorios en términos de tiempo quirurgico,
duracion de la estancia hospitalaria y menor incidencia de
complicaciones infecciosas.

Abstract

Background: Acute appendicitis is the most common surgi-
cal emergency worldwide..

Objective: To compare postoperative outcomes of appen-
dectomy using the Pouchet technique versus other appen-
diceal stump closure techniques.

Material and methods: This retrospective study analyzed
medical records of patients over 18 years of age who un-
derwent surgery for acute appendicitis at a secondary-level
hospital. Postoperative outcomes were assessed based on
the presence of infectious complications, operative time,
and length of hospital stay, comparing the surgical techni-
ques used: Pouchet, Halsted, Zuckerman, and Parker.
Results: A total of 118 medical records were analyzed, of
which 70 corresponded to female patients (59.3%), with a
median age of 39 years (interquartile range: 18-92 years).
The most commonly used surgical techniques were: Pou-
chet (74 cases; 62.7%), Halsted (27; 22.8%), Zuckerman
(12; 10.1%), and Parker (5; 4.2%). The Pouchet and Halsted
techniques showed statistically significant differences com-
pared to other techniques in terms of shorter operative time
and hospital stay (p = 0.000 and p = 0.011, respectively).
Additionally, the Pouchet and Parker techniques were asso-
ciated with statistically significant differences in the inciden-
ce of infectious complications (p = 0.030).

Conclusions: The Pouchet technique demonstrated the
best postoperative outcomes in terms of operative time,
hospital stay duration, and lower incidence of infectious
complications.
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Introduccion

La apendicitis aguda es la urgencia quirdrgica mas fre-
cuente en México y a nivel mundial.m2 Se estima que su
incidencia oscila entre 5.7 y 50 casos por cada 100,000
habitantes por afio.? Afecta tanto a hombres como a muje-
res, con un pico de incidencia entre los 10 y los 50 afios.*®
La apendicitis se caracteriza por la inflamacion del apéndice
vermiforme, generalmente causada por su obstruccion, ya
sea por hiperplasia linfoide o fecalitos.®”

Durante la apendicectomia, se recomienda que el mufion
apendicular sea corto, ya que su cierre se asocia con una
menor incidencia de complicaciones, independientemente
de la técnica quirurgica utilizada. El ligamento o la invagina-
cion del mufién protegen los bordes de la incision y reducen
la aparicion de complicaciones, siendo las mas frecuentes la
infeccion del sitio quirdrgico y problemas derivados del cierre
del mufon.8 El objetivo principal del cierre del mufidon apen-
dicular es evitar la salida del contenido intestinal, asi como
la aparicion de fistulas posoperatorias, peritonitis y sepsis.®

Actualmente, existen diversas opciones para el cierre
del mufon, entre las que destacan la ligadura intracorpé-
rea (endoloop), la colocaciéon de endoclips poliméricos y la
seccion de la base apendicular con engrapadoras en proce-
dimientos laparoscopicos.'®!" El cierre preciso del mufion
constituye uno de los pasos esenciales de esta cirugia, con
el fin de prevenir complicaciones infecciosas intraabdomi-
nales.'213.14 Independientemente de la técnica empleada,'®
se ha demostrado que un muidn apendicular menor a 5 mm
reduce significativamente las complicaciones.'®.17.18 Por el
contrario, mufiones apendiculares de entre 5 y 25 mm se
asocian con un mayor riesgo de infeccién, sin importar la
técnica utilizada.9-20

Algunos estudios no han demostrado una ventaja clinica
al seleccionar determinado tipo o material de sutura; sin
embargo, se ha observado que el tiempo quirdrgico varia
entre técnicas, lo que podria influir en la apariciéon de com-
plicaciones.2".22

En el abordaje abierto, el manejo del muiidn apendicular
depende de multiples factores, como la habilidad del ciru-
jano, el estadio inflamatorio del apéndice y el estado clinico
general del paciente. Las técnicas mas empleadas en apen-
dicectomia abierta incluyen Pouchet, Zuckerman y Halsted
en “Z”. En casos donde el ciego se encuentra comprome-
tido, se puede recurrir a la técnica de Parker-Kerr, que uti-
liza una sutura en bolsa de tabaco, con el objetivo de dejar

dentro de la luz colénica el muiidn apendicular.

En este contexto, el objetivo del presente estudio fue
comparar los resultados posoperatorios de la apendicecto-
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mia utilizando la técnica de Pouchet frente a otras técnicas
de cierre del mufién apendicular.

Material y métodos

Se realizd un estudio descriptivo y retrospectivo,
mediante la revision de expedientes clinicos de pacientes
atendidos en el servicio de cirugia del Hospital General de
Zona No. 20 “La Margarita” del IMSS, en la ciudad de Pue-
bla. El protocolo fue aprobado por el Comité Local de Etica
e Investigacion en Salud (registro nacional R-2022-2108-
064). Se garantiz6 el cumplimiento de las normativas éticas
nacionales e internacionales, asi como la confidencialidad
de los datos de los pacientes incluidos.

Se incluyeron 118 expedientes de pacientes mayores de
18 afos, de ambos sexos, intervenidos quirdrgicamente por
apendicitis aguda mediante técnicas de cierre del mufidn
apendicular a criterio del cirujano: Pouchet, Halsted, Zuc-
kerman o Parker. Se recopilaron variables como sexo,
edad, técnica quirdrgica utilizada, presencia de compli-
caciones infecciosas, tiempo operatorio y duracion de la
estancia hospitalaria. Se emple¢ estadistica descriptiva e
inferencial, utilizando la prueba de Chi cuadrada para la
comparacion entre técnicas, considerando un nivel de sig-
nificancia < 0.05.

Descripcion de las técnicas quirdargi-
cas

* La técnica de Pouchet consiste en el cierre del mufion
con lazada simple, sin invaginacion, respetando la base
apendicular si no esta comprometida.

+ La técnica de Halsted consiste en la invaginacion del
mufion mediante la confeccion de una bolsa de tabaco
tras la ligadura, con el objetivo de introducirlo en la luz
colénica.

* La técnica de Zuckerman, al igual que la Halsted, inva-
gina el mufAdén mediante sutura en “z” alrededor del
mismo; al fraccionarse la sutura, este queda invaginado
en la luz del ciego.

* La técnica de Parker esta reservada para casos espe-
ciales, como cuando la base del mufidn presenta com-
promiso, o en los casos en los que la base del mufion
apendicular se encuentra con variante anatémica, con
una base apendicular mayor a 1.5 cm; en esta técnica
se realiza una sutura con puntos invaginantes gastroin-
testinales.
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Resultados

Durante un periodo de 7 meses, se analizaron 118 expe-
dientes de pacientes sometidos a apendicectomia abierta.
De estos, 70 (59.3%) eran mujeres, con una mediana de
edad de 39 afios (rango intercuartilico: 18-92). La técnica
mas utilizada fue la de Pouchet, en 74 pacientes (62.7%).

Las complicaciones posoperatorias se presentaron en
32 pacientes (27.1%). Estas fueron mas frecuentes con las
técnicas de Zuckerman (7 de 12; 58%) y Halsted (9 de 27;
33.3%). La complicacion infecciosa mas comun fue el abs-
ceso de tejidos blandos (18 pacientes; 56.25%), seguida
por la infeccion del sitio quirdrgico (6 pacientes; 18.75%)
(cuadro I).

La técnica quirdrgica de Halsted mostré el mejor resultado
en cuanto a menor tiempo operatorio, alcanzando esta cate-
goria el 100% de los pacientes intervenidos con dicha téc-
nica; seguida por la técnica de Pouchet, con un 98.6% de los
casos. Ambas fueron comparadas con las demas técnicas
quirdrgicas, clasificando el tiempo operatorio en tres catego-
rias: 1 hora, 2 horas y = 3 horas, observandose diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.000). La técnica que
presento el mayor tiempo operatorio fue la de Parker. En con-
junto, las técnicas de Halsted y Pouchet obtuvieron los mejo-
res resultados en cuanto a reduccion del tiempo quirdrgico.

En relacién con la estancia hospitalaria, los pacientes
intervenidos con la técnica de Pouchet presentaron mayor
proporcion de egreso en las primeras 24 horas (79.8%),
seguidos por los intervenidos con la técnica de Halsted
(48%). En contraste, la técnica de Zuckerman fue la que pre-
sentd una mayor proporcion de estancias hospitalarias pro-
longadas (= 6 dias), con 4 pacientes (34%). Las técnicas de
Pouchet y Halsted, ademas de ser las mas empleadas, fue-
ron las que mostraron mejores resultados posoperatorios en
términos de menor duracion de la hospitalizacion (cuadro ).

Discusion

El reconocimiento precoz de la apendicitis es fundamen-

tal para el diagndéstico oportuno y para limitar la aparicion
de complicaciones. Existen diversas técnicas quirurgicas
que pueden emplearse, dependiendo de las indicaciones
clinicas y de las variantes anatémicas del apéndice identifi-
cadas durante el acto quirurgico. En este estudio, la mitad
de los pacientes fueron mayores de 39 afios y se observo
un predominio de la poblacién femenina. La mayoria de los
casos fueron intervenidos quirurgicamente mediante la téc-
nica de Pouchet, seguida de la técnica de Halsted. Apro-
ximadamente, una cuarta parte de los pacientes presentd
complicaciones infecciosas, siendo el absceso de tejidos
blandos la mas frecuente.

En la apendicectomia existen dos abordajes principa-
les para la remocién del apéndice: la técnica convencio-
nal (laparotomia) y la laparoscépica. La cirugia abierta ha
sido durante mucho tiempo la modalidad preferida para el
manejo de la apendicitis aguda, particularmente en nuestro
medio. A pesar de que la laparoscopia ha ganado populari-
dad en los ultimos afos, aun se realizan numerosas apendi-
cectomias mediante laparotomia.23 En el presente estudio,
se incluyeron unicamente expedientes de pacientes interve-
nidos mediante técnica abierta.

El tiempo quirdrgico puede variar en funcién de la téc-
nica empleada. En este estudio, las técnicas de Pouchet y
Halsted fueron las mas utilizadas, lo cual influyé positiva-
mente en la reduccién de la estancia hospitalaria, hallazgo
similar al reportado por Sotomayor-Hernandez et al., donde
se evidencié que el tipo de abordaje puede influir significati-
vamente en la duracion de la hospitalizacion.?4

Una revisién en Cochrane realizada por Mannu et al.,
que incluyo a 850 participantes provenientes de ocho ensa-
yos clinicos controlados aleatorizados, compar6 diferentes
métodos de cierre del muion apendicular. No se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la incidencia total de complicaciones infecciosas ni en el
tiempo de recuperacién entre las técnicas evaluadas; sin
embargo, el uso de dispositivos mecanicos contribuyd a
una mayor rapidez del procedimiento quirurgico. De manera
similar, otros estudios han comparado la ligadura simple
con la invaginacién del muiidn apendicular, sin encontrar

Cuadro | Complicaciones posoperatorias acorde a la técnica quirurgica

s Absceso
o P Infeccion del B

Técnica quirdrgica Seroma » N de tejidos

sitio quirdrgico

blandos
Pouchet 1 4 9
Halsted 1 2 )
Zuckerman 2 0 4
Parker 0 0 0
Total 4 6 18
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Choque Total de Total de complicaciones
séptico operados

1 0 74 15 (20.2)

1 0 27 9 (33.3)

0 1 12 7 (58.3)

1 0 5 1 (20)

3 1 118 32
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Cuadro Il Resultados posoperatorios acorde a la técnica quirurgica

Pouchet Halsted Zuckerman Parker
(n=74) (n=27) (n=12) (n=5) p*
n (%) n (%) n (%) n (%)
Complicaciones infecciosas 15 (20.2) 9 (33.3) 7 (58.3) 0.030
Tiempo operatorio (en horas)
1 73 (98.6) 27 (100) 8 (66) 1(20) 0.000
2 1 (1.4) 0 (0) 4 (34) 3 (60)
>3 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(20)
Estancia (en dias)
1 59 (79.8) 13 (48) 5 (41) 2 (40) 0.011
2-5 13 (17.6) 9 (33) 3 (25) 2 (40)
>6 2 (26) 5 (19) 4 (34) 1(20)

Tiempo operatorio en horas (hasta 1 hora, hasta 2 horas, = 3 horas) y Estancia en dias (hasta 1 dia, de 2 a 5 dias, > 6 dias), acorde a

cada técnica quirdrgica empleada
*p valor: X2

diferencias significativas.?®> En nuestro estudio, mas de la
mitad de los pacientes fueron operados mediante la técnica
de Pouchet (ligadura simple), observandose una ligera ten-
dencia a mayores complicaciones en comparaciéon con la
técnica de inversion del mufion.

El cierre del mufion apendicular constituye un paso cri-
tico que influye directamente en el desarrollo de complica-
ciones, readmisiones, duracion del procedimiento quirtrgico
y estancia hospitalaria. Una revision de literatura publicada
entre 2017 y 2023 en bases de datos como Embase, MED-
LINE, Scholar Academic, SciELO y Scopus, destaca que
la eleccién de la técnica para el cierre del mufidén puede
variar segun la unidad hospitalaria o la regiéon geogréfica,
existiendo también diferencias a nivel institucional. Facto-
res determinantes incluyen la disponibilidad de recursos,
la experiencia y preferencias del cirujano, asi como la fase
inflamatoria de la apendicitis y la presencia de necrosis o
perforacion en la base del apéndice.

En términos generales, las menores tasas de complica-
ciones se presentan en pacientes con apendicitis no com-
plicada y cuando se emplean dispositivos mecanicos, que
ademas reducen el tiempo operatorio y la estancia hospita-
laria. Por lo tanto, no puede establecerse un método Unico
para el cierre del mufién apendicular.28

El objetivo principal del cierre del mufién es prevenir la
salida del contenido intestinal y, por ende, evitar complica-
ciones posteriores. La mejor opcion depende de los hallaz-
gos intraoperatorios, asi como de la habilidad y experiencia
del cirujano. Es esencial considerar y controlar factores de
riesgo que favorecen las infecciones asociadas a la aten-
cion en salud, ofreciendo oportunamente la mejor opcion
terapéutica.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Entre los factores a considerar se encuentran el estado
de la base apendicular (segun el grado de inflamacion o
necrosis), su diametro, las habilidades técnicas del equipo
quirurgico y los medios técnicos disponibles. Algunos estu-
dios describen cuatro técnicas principales para el manejo
del mufion apendicular:

» Técnica 1: Ligadura del mufiéon con endonudo y disec-
cion del mesenterio apendicular con electrocoagulacion
bipolar convencional: 61 pacientes (11%).

» Técnica 2: Clipaje del muiién con endoclip de polimero y
diseccién del mesenterio con electrocoagulacion bipolar:
64 pacientes (11.6%).

» Técnica 3: Clipaje del muiidn con endoclip de polimeroy
diseccion del mesenterio apendicular con electrocoagu-
lacion monopolar: 104 pacientes (18.8%).

» Técnica 4: Clipaje del mufién con endoclip de polimero,
diseccidon roma y ligadura del mesenterio con endoclip
de polimero: 322 pacientes (58.4%)."®

Adicionalmente, algunos autores recomiendan el apego
a protocolos, como el Enhanced Recovery After Surgery
(ERAS), cuyo objetivo es reducir la respuesta metabolica
al trauma quirdrgico, mediante intervenciones basadas en
evidencia cientifica, promoviendo una recuperacion acele-
rada. Entre los beneficios se incluyen menor dolor poso-
peratorio, menos nauseas y vomitos, pronta tolerancia a la
dieta, menor estancia hospitalaria y reduccion de los costos
totales."”

En casos de apendicitis complicada, las principales
opciones de manejo del muiidn incluyen la ligadura sim-
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ple, la invaginacion mediante sutura en bolsa de tabaco o
punto en “Z”, y la invaginacion sin ligadura. En presencia
de perforacién en la base, se prefiere el uso de material
absorbible y la invaginacion del mufién. En casos extremos,
se ha descrito la necesidad de reseccion ileocecal, aunque
esta indicacién es poco frecuente y suele reservarse para
pacientes con ciego no viable.?” El tratamiento del mufion
puede realizarse mediante ligaduras, engrapadoras endos-

copicas, clips o dispositivos electrotérmicos.

Un metaanalisis que incluy6 14 estudios con 4037 pacien-
tes mostré tasas similares de complicaciones infecciosas
posoperatorias entre los distintos grupos, aunque aquellos
tratados con ligadura simple presentaron menor tiempo qui-
rurgico, menor incidencia de ileo posoperatorio y una recu-
peracion mas rapida. En nuestro estudio, las complicaciones
infecciosas fueron frecuentes con todas las técnicas, aun-
que la estancia hospitalaria fue generalmente menor en los
pacientes operados con la técnica de Pouchet.?’

Nguyen et al. sefialaron que la laparoscopia, en compa-
racién con la laparotomia, se asocia con menor dolor poso-
peratorio, menor riesgo de infeccion de la herida, menor
estancia hospitalaria y una recuperacion mas rapida. Sin
embargo, también se ha asociado con un mayor riesgo de
absceso intraabdominal. En nuestro estudio, la mayoria de
las apendicectomias fueron realizadas mediante cirugia
abierta, lo cual impide una comparacion directa con la técnica
laparoscopica.28

La base del apéndice se liga en su origen con hilo
monofilamento o trenzado de absorcion lenta calibre 3/0,
y posteriormente se liga el mesoapéndice. La calidad de
ambas ligaduras es crucial, ya que un nudo mal realizado
puede provocar la reapertura del mufién o la formacién de
un hematoma que comprometa la irrigacion del mesocolon
derecho. En nuestro estudio, no se reportaron casos de
hematoma relacionados con el procedimiento.

Una limitacion importante de este estudio retrospectivo
es que no se consideraron factores que pueden influir en
la prolongacion del tiempo quirdrgico y la estancia hospi-
talaria, tales como la fase avanzada del proceso inflamato-
rio, variaciones anatémicas (como el apéndice retrocecal),
mufiones apendiculares dificiles, presencia de comorbilida-
des no controladas, ausencia de profilaxis antimicrobiana
y la experiencia del cirujano. Ademas, es importante recal-
car que la eleccion de la técnica quirdrgica depende de los
hallazgos transoperatorios, por lo que los peores resultados
observados podrian corresponder a las técnicas empleadas
en los casos mas complejos. Todos estos factores deben
considerarse para el disefio de estudios futuros.

Conclusiones

Se observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en los resultados posoperatorios, tanto en el tiempo
operatorio como en la estancia hospitalaria, a favor de las
técnicas de Pouchet y Halsted, en comparacion con otras
técnicas quirurgicas. Asimismo, se identificaron diferencias
significativas en la apariciéon de infecciones entre las técni-
cas de Pouchet y Parker respecto a las demas. En la pobla-
cion estudiada, la técnica de Pouchet mostré los mejores
resultados posoperatorios globales.

Es importante recalcar que la eleccién de la técnica quirur-
gica debe ser individualizada, considerando multiples facto-
res como: la fase de evolucién de la apendicitis, las variantes
anatomicas del apéndice observadas intraoperatoriamente,
la presencia y control de comorbilidades, la infraestructura
del centro hospitalario y la experiencia del cirujano.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado
y enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo
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Abstract

Background: Recent studies on type 2 diabetes (T2D) inclu-
de the analysis of inflammatory molecules, metabolic factors,
and complex genetic approaches. Analyzing these factors, in
conjunction with clinical variables and lifestyle, is essential
to improve glycemic control and prevent the development of
complications.

Objective: To describe the protocol design for the com-
prehensive (molecular, genetic, and clinical) evaluation
of patients with T2D, considering glycemic control and its
complications.

Material and methods: A cross-sectional, observational,
and multicenter study was conducted in three primary care
units from the states of Coahuila, Jalisco, and Veracruz. To
determine clinical factors associated with the link between
molecular profiles and glycemic dysregulation, particularly
considering the glomerular filtration rate, clinical and bioche-
mical parameters, lifestyle habits, physical condition, type of
treatment, treatment adherence, and nutritional aspects were
evaluated. Additionally, RNA-Seq was performed to identi-
fy the genes that best stratify and distinguish patients with
glycemic dysregulation, metabolic alterations, and diabetic
nephropathy through principal component analysis and ROC
curves based on relative RNA expression. Finally, multiple lo-
gistic regression models were developed to identify a patholo-
gical molecular signature characteristic of the disease.

Resumen

Introduccion: los estudios recientes sobre diabetes tipo
2 (DT2) incluyen el andlisis de moléculas inflamatorias,
factores metabolicos y abordajes genéticos complejos. Se
propone analizar estos factores, en conjunto con variables
clinicas y estilo de vida, para mejorar el control glucémico y
evitar el desarrollo de complicaciones.

Objetivo: describir el disefio del protocolo para la eva-
luacién integral (molecular, genética y clinica) de los pa-
cientes con DT2, considerando el control glucémico y sus
complicaciones.

Material y métodos: estudio transversal, observacional
y multicéntrico en tres unidades de atencion primaria en
los estados de Coahuila, Jalisco y Veracruz. El descontrol
glucémico se evalué mediante la hemoglobina glicosilada,
mientras que la nefropatia diabética se determiné calculan-
do la tasa de filtrado glomerular. Asimismo, se evaluaron
parametros clinicos, bioquimicos, estilo de vida, condicidn
fisica, tipo de tratamiento, adherencia terapéutica y aspec-
tos nutrimentales. Adicionalmente, se realiz6 RNA-Seq para
identificar los genes que mejor estratifican a los pacientes
con descontrol glucémico, alteraciones metabdlicas y nefro-
patia diabética, mediante el analisis de componentes prin-
cipales y curvas ROC basadas en la expresion relativa de
RNA. Para determinar los factores clinicos implicados en
la asociacion entre los perfiles moleculares y el descontrol
glucémico, se desarrollaron modelos de regresion logistica
multiple para identificar una huella molecular patoldgica ca-
racteristica de la enfermedad.
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Introduction

In the past decades has been growing evidence of the
inflammatory processes involved in a wide range of chronic-
degenerative diseases, including type 2 diabetes (T2D),
hypertension, ischemic heart disease, cancer, cerebrovas-
cular disease, and chronic kidney disease."

Diabetes is one of the leading causes of death worldwide,
and, particularly in Mexico, it ranks as the second leading
cause of death and is considered the primary disease asso-
ciated with the loss of healthy life years. It is estimated that
60% to 80% of deaths among individuals with diabetes are
attributable to cardiovascular diseases. In 2016, diabetes
was a public health emergency in Mexico. According to the
2022 National Health and Nutrition Survey, the prevalence
of T2D was 18.3% (12.6% previously diagnosed and 5.8%
undiagnosed), and 62.8% of individuals with T2D had poor
glycemic control.2

T2D is considered a chronic low-grade inflammatory
state, characterized by elevated levels of inflammatory
mediators such as cytokines and adipokines,' largely due
to increased adipose tissue, particularly abdominal obesity.
Additional contributing factors to chronic systemic inflam-
mation include physical inactivity, high-fat and hypercaloric
diets, intestinal dysbiosis, psychological stress, sleep distur-
bances, environmental pollutants, and smoking.'

Adipose tissue produces various adipokines, includ-
ing leptin, resistin, and adiponectin, which have endocrine,
paracrine, and autocrine functions. Leptin and resistin pro-
mote insulin resistance, while adiponectin has protective
effects.® Additionally, inflammation driven by proinflamma-
tory mediators such as tumor necrosis factor-alpha (TNF-
a), interleukin-1B (IL-1B), and interleukin-6 (IL-6), coupled
with oxidative stress from reactive oxygen species,! and the
depletion of intracellular antioxidants, contributes to insu-
lin resistance and pancreatic B-cell dysfunction—both key
mechanisms in the development and progression of T2D.*

In this context, Mirza et al. conducted a cross-sectional
study in a Mexican American population to explore the rela-
tionship between diabetes and inflammation. The study
found elevated levels of IL-6, leptin, C-reactive protein, and
TNF-a in individuals with diabetes. Moreover, poor glycemic
control was positively and linearly associated with increased
IL-6 and leptin levels, with statistically significant associa-
tions even after adjusting for body mass index (BMI) and
age. However, no association was observed between TNF-a
and glycemic control.5

Inflammation and oxidative stress are also implicated in
the development of chronic complications such as retinopa-
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thy, neuropathy, nephropathy, and cardiovascular disease.?
Among individuals with T2D, diabetic nephropathy is a com-
mon complication frequently associated with cardiovascular
morbidity, and in Mexico, it is a significant cause of mortal-
ity.” Regarding diabetic kidney disease, non-modifiable risk
factors include genetics, sex, age at T2D onset, and dis-
ease duration, while modifiable risk factors include glycemic
control, physical inactivity, blood pressure, lipid profile, and
smoking.

Anti-inflammatory effects of physical
activity in patients with T2D

Physical activity has demonstrated multiple benefits in
individuals with T2D, including improved insulin sensitivity,
body composition, physical condition, and anti-inflammatory
effects as well as.89 Despite these benefits, it is estimated
that only 28.2% of individuals with T2D in the United States
meet the recommended levels of physical activity.

It has been proposed that contracting skeletal muscle
releases cytokines with autocrine, paracrine, or endocrine
functions. For instance, a single bout of exercise can elicit
a potent anti-inflammatory response by enhancing insulin
sensitivity and suppressing IL-1B activity, which may help
protect against IL-1-mediated beta cell destruction.®® In
2017, a study involving 43 women with T2D evaluated the
effects of aerobic training on anthropometric measures and
inflammatory markers. Following the intervention, improve-
ments were observed in functional capacity (measured via a
10-minute walk test), waist circumference, and BMI. Howe-
ver, no significant changes were detected in IL-6, IL-10, or
TNF-a levels.'°

In Mexico, the physical condition of the population with
T2D remains unknown, due to the difficulty of evaluating it
using the gold standard: determining the maximum oxygen
consumption (VO2 max). Nevertheless, there are surrogate
methods to evaluate sub-maximal oxygen consumption,
such as the six-minute walk. This test reflects the ability to
perform activities of daily living, measuring the maximum
distance an individual can walk for six minutes. When com-
pared to the gold standard (VO2 max), this test shows a
correlation of 0.73.1":12 Besides it has been used as a prog-
nostic indicator in heart failure, pulmonary fibrosis, and
chronic obstructive pulmonary diseases, however, its utility
in patients with T2D is barely explored.

Transcriptomic Studies in Diabetes

In recent years, various “omics” approaches have been
employed to study diseases such as cancer and autoimmune
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disorders.'® These approaches include genomics, trans- Methods

criptomics, proteomics, epigenomics, and metabolomics,

which respectively analyze DNA, RNA, proteins, histone

modifications, and metabolites. These technologies pro-  Study population and design

vide insights into pathophysiological mechanisms and help

identify candidate molecules for potential use as prognostic This cross-sectional, observational, analytical, and
markers.'*15 In diabetes, mutations and differential gene multicenter study was conducted in three Family Medi-
expression profiles have been identified, indicating unique cine Units (FMU): FMU No. 181 in Jalisco, FMU No. 30 in
molecular signatures in affected individuals.'®'7 While most Veracruz, and FMU No. 10 in Coahuila. The study popu-
transcriptomic studies in diabetes have focused on tissues lation consisted of patients diagnosed with T2D, with or
such as the pancreas, adipose tissue, and kidney, there is without hypertension. The study spanned 12 months,
a lack of research on peripheral blood transcriptomics.'81° and data were collected from clinical records and direct

The present study aimed to describe the protocol design for interviews and recorded in a standardized data sheet.
a comprehensive assessment of patients with T2D, focusing Blood samples were collected for the determination of
on the identification of factors influencing glycemic control glycated hemoglobin (HbA1c), as well as for biochemical,
and the development of complications. inflammatory, and metabolic analyses (figure 1).

Figure 1 Design of the study for the comprehensive study of type 2 diabetes in Mexico

Family Medicine Unit

Coahuila Adult patients living with @
Type 2 diabetes H =

(n=1000) |_|
P—
Clinical assesment

\Veracruz ° i
J *  Blood sampling

[ Study variables ] [ Clinical outcomes ]
. Diabetic
Glycemic control Nephropath
+ Clinical *+ Typeof treatment (% Hb1Ac) pGFE y
»  Biochemical *  Therapeutic
+  Lifestyle adherence - Poor: > 7% - Present
+  Physical condition *  Nutritional -Good:i< 7% (< 60 mL/min/1.73 m2)
- Absent

- (> 60 mL/min/1.73 m2)
Molecular * Inflammatory
analysis * Metabolic

Identification of pathological
molecular fingerprint

This observational study recruited adult patients from three regions of Mexico (Coahuila, Jalisco, and Veracruz) with a total sample size of
1000 participants. The study was carried out in one Family Medicine Unit from each region, where patients underwent a clinical evaluation
and blood sample collection. The study will assessed eight variables, including two primary clinical outcomes: glycemic control (poor control
defined as HbA1c > 7%) and diabetic nephropathy (defined as GFR < 60 mL/min/1.73 m?). In addition, inflammatory and metabolic factors
were analyzed using molecular techniques in patients living with Type 2 diabetes. Once data collection was complete, multivariate analysis
and principal component analysis were performed to identify the pathological molecular fingerprint associated with poor metabolic control
and complications.

HbA1c: Glycated hemoglobin; GFR: Glomerular filtration rate
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Selection criteria

Patients aged 18 years or older with a diagnosis of T2D
were included, provided they had not experienced any con-
ditions associated with elevated levels of proinflammatory
molecules within one month prior to enroliment (Table I).
To avoid the inclusion of young individuals with other forms
of diabetes, patients with Maturity-Onset Diabetes of the
Young (MODY) were identified using the Exeter MODY
Probability Calculator and excluded from the study.2°

This calculator considers variables such as age at diag-
nosis, sex, current treatment (insulin or oral hypoglycemic
agents), time to insulin initiation (for those on insulin), body
mass index (BMI), glycated hemoglobin (HbA1c, %), current
age, parental history of diabetes, and ethnicity.

Additionally, patients with C-peptide concentrations
below 0.6 ng/mL were classified as having autoimmune dia-
betes (despite not undergoing testing for beta-cell autoanti-
bodies) and were excluded from the study.

Recruitment process

Patients with T2D from each FMU were contacted by
telephone and invited to attend their medical unit for a com-
prehensive evaluation. They were informed about the pos-
sibility of participating in a clinical study, with an explanation
of its purpose and assurance that their participation would not
interfere with their routine clinical care. An appointment was
scheduled, specifying the need to arrive after eight hours of
fasting and to wear comfortable clothing and footwear.

Upon arrival at the FMU, patients were referred to the
nursing service, where they were reinvited to participate

in the study and screened for eligibility criteria. Interested
patients were then evaluated by clinicians, who provided a
detailed explanation of the study. At that time, the informed
consent form was provided for review, allowing sufficient
time for careful reading. Nursing and medical staff will
addressed any questions the patient may had. For partici-
pants who were unable to read, the clinical staff read the
form aloud and provided clarifications. If a potential partici-
pant preferred to take the consent form home to discuss it
with family members, they were allowed do so and return in
the following days to submit it and be included in the study.

If a patient chose not to participate, they proceeded with
their scheduled evaluation, including point-of-care HbA1c
and glucose measurements, vital signs assessment, and
routine clinical follow-up. If the patient agreed to participate,
they will proceeded to the laboratory for blood sample col-
lection, followed by the assessment of clinical variables.

Clinical variables

Medical staff involved in the study will collect the following
data from each participant, to be recorded in both the elec-
tronic medical record and a standardized data collection form:

» General data: age, sex, occupation, education level
« Family history: diabetes and other comorbidities

» History of the disease: age at diagnosis, time of evolution,
presence of comorbidities (hypertension, dyslipidemia,
obesity), presence of chronic (neuropathy, nephropathy,
retinopathy) or acute complications (hypoglycemia, keto-
acidosis, hyperosmolar state), and current treatments for
each condition

Table | Criteria for inclusion, exclusion, and elimination of patients living with Type 2 Diabetes

Inclusion criteria Exclusion criteria Elimination criteria

» Patients over 18 years with a diagnosis * Pregnant of lactating mother » Those with probability of having MODY

of T2D * Current use of steroids
» Patients willing to participate and that * Concomitant iliness with inflammatory
or autoimmune component (rheumatoid « C-peptide less than 0.6ng/mL22

sign the informed consent letter

>36%, determined by the Exeter MODY
Diabetes calculator?!

arthritis, systemic lupus erythematosus, * Incomplete clinical record
multiple sclerosis, psoriatic arthritis, gout) « Patients who decide withdrawing from

» Tobacco use (in the last 3 months)

the protocol

« History of cerebrovascular disease, heart
failure or kidney failure that required
hospitalization in the previous month

» History of infection in the previous 10
days (Respiratory tract infection, gas-
troenteritis, urinary tract infection, soft

tissue infection)

+ Severe obesity, with BMI> 40Kg/m?
« History of bariatric surgery

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Following the medical evaluation, nursing staff collected
the following:

* Anthropometric data: weight, height, BMI, waist and hip
circumference, waist-to-hip ratio, systolic and diastolic
blood pressure

* Hb1Ac was determined using a point-of-care test and
capillary blood glucose monitoring by glucometer.

* Once the sample was taken, the nursing staff performed
the six-minute walk test to determine physical condition.

Lifestyle assessment

The Measuring Lifestyle in People with Diabetes (IME-
VID) test was used to assess lifestyle.2® This tool evaluates
seven domains: nutrition, physical activity, tobacco and
alcohol use, diabetes-related knowledge, emotional health,
and therapeutic adherence (Supplementary Table 1). It
comprises 25 items and categorizes lifestyle as:

¢ Good: > 80 points
¢ Fair: 60 - 80 points

e Poor: <60 points

Dietary assessment

Dietary intake was evaluated using the Mini-ECCA v.2
Food Consumption Quality Mini-Survey,?* consisting of 14
Likert-type items (from “never’ = 1 to “always” = 4) supported
by food quantity photographs.25 This tool is validated for the
Mexican population, demonstrating adequate reproducibil-
ity (k = 0.422-0.662).2* Higher scores reflect better dietary
quality. The survey also identified three dietary patterns:

1. Healthy intake: increased consumption of water, vegeta-
bles, fruits, healthy fats, legumes, meats

2. Habits for improvement: low fish intake with excessive
unhealthy fat intake

3. Unhealthy intake: frequent consumption of sugary bev-
erages, fast food, processed foods, refined grains, and
alcohol (Supplementary Table 2)

Therapeutic adherence assessment

The 4-item Morisky-Green scale was applied to assess

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(4):e6386

adherence.?® Participants were considered adherent if they
responded correctly to all four items (No/Yes/No/No):

1. Do you ever forget to take your diabetes medication?
2. Do you take your medication at the scheduled times?

3. When you feel better, do you sometimes stop taking your
medication?

4. If you feel ill, do you stop taking it?

If necessary, the nursing or administrative staff will
rephrase the questions in simpler terms to ensure patient
understanding.

Physical condition assessment: Six-Min-
ute walk Test

The six-minute walk test was conducted to assess physi-
cal capacity.?” Patients were asked to walk as far as pos-
sible along a 30-meter corridor for six minutes. The test
evaluated integrated responses from pulmonary, cardiovas-
cular, and muscular systems. Heart rate, respiratory rate,
dyspnea, and oxygen saturation were recorded at the start
and end of the test. The timer was set for six minutes, during
which laps were tracked. Patients were encouraged to con-
tinue walking throughout. At the conclusion, vital signs and
oxygen saturation were re-evaluated, and patients rested for
10 minutes. The test ended once the patient was stable and
free of alarming symptoms. The main outcome was the total
distance walked (in meters).

Contraindications included: capillary glucose > 250 mg/
dL or < 70 mg/dL, unstable angina or recent myocardial
infarction (within one month), recent acute foot injury, dia-
betic foot, resting heart rate > 120 or < 60 bpm, blood pres-
sure > 180/100 mmHg or < 90/60 mmHg, oxygen saturation
< 89%, or impaired functional capacity assessed by affirma-
tive responses to any of the following:

1. Do you experience chest pain?

2. Do you feel breathless while sitting, walking, or exerting
yourself?

3. Do you experience shortness of breath while lying down
or sleeping?

4. Have you fainted or lost consciousness?

The test was not conducted if any of these were reported.
t was performed in a location equipped for emergency
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management and cardiorespiratory resuscitation. The test
was interrupted in case of chest pain, severe dyspnea, leg
pain, diaphoresis, cyanosis, pallor, or signs of exhaustion.

Laboratory studies

Blood samples were collected in the FMU laboratory for
genetic material (RNA), complete blood count (CBC), and
biochemical analysis. A 6 mL vacutainer tube was centri-
fuged at 3150 G for 15 minutes to obtain serum.

Commercial kits were used for the quantification of glu-
cose (Glucose Kit, Cat. No. GLUO0102), cholesterol (Total
Cholesterol Kit, Cat. No. TC0102), HDL-c, and triglycerides
(Triglycerides Kit, Cat. No. TG0102) (Mindray, Nanshan,
Shenzhen, P.R. China). HbA1c was measured via fluores-
cent immunoassay (iChroma HbA1c kit, Cat. No. CFPC-
38, Boditech Med Inc., Chuncheon-si, Republic of Korea).
LDL-c was calculated using the Friedewald formula.

RNA isolation

Total RNA was extracted using the miRNeasy Mini Kit
(Qiagen Inc., CA, USA). Quantification was performed with a
Nanodrop 2000, and RNA integrity was assessed with RNA
Nanochips 6000 using an Agilent 2100 Bioanalyzer. Tran-
scriptome libraries were prepared with the TruSeq Stranded
Total RNA Library Prep with Ribo-Zero Gold kit (lllumina,
San Diego, CA, USA) and quantified using the Qubit dsDNA
HS assay kit (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). Library size
was analyzed with the Standard S2 DNA Cartridge for QSep
400 (BiOptic, Taiwan), and sequencing was performed on
a NextSeq 2000 (lllumina) using 150 bp paired-end reads.

Preprocessed fragments were aligned to the human
reference genome (hg38) using STAR. Gene expression
quantification was performed with the DESeq2 package,
generating a count table for differential gene expression
analysis.

Statistical Analysis

Sample Size Calculation

To evaluate the independent association between inflam-
matory and metabolic factors and various clinical variables,
the sample size was calculated using the Events Per Vari-
able (EPV) formula for multivariate analysis. A glycemic
control rate of 16.3% and 15 potential confounding variables
associated with poor metabolic control were considered.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

EPV=10 xk/n
Where:

k = number of variables (15)

n = frequency of the outcome (0.163)
10%x150/0.163

A total of 880 participants was required to compensate
for missing information or deleted data. Therefore, 1,000
patients were included in the study to ensure robustness.

Descriptive analysis

For quantitative variables (age, disease duration, BMI,
HbA1c, and inflammatory mediators), the distribution type
was assessed using the Kolmogorov-Smirnov test. Vari-
ables with a p-value > 0.05 were considered normally dis-
tributed. Mean and standard deviation were reported for
normally distributed variables, while median and interquar-
tile ranges (25% - 75%) were determined for quantitative
variables with free distribution. Qualitative variables were
presented as frequencies and percentages.

Principal Component Analysis (PCA)

PCA was used to for simplifying the complexity in data
sets while preserving the original variability as possible. It
can generate as many dimensions as there are original vari-
ables. To explore the relationship between inflammatory and
metabolic factors with glycemic control and chronic com-
plications, a PCA was performed using data from patients
with and without adequate glycemic control. A loading factor
threshold of £0.30 was used to determine variable contribu-
tions to each component.

For the transcriptomic analysis, complete RNA sequenc-
ing was used to analyze all protein-coding transcripts
(approximately 36,000 per individual). PCA reduced dimen-
sionality by retaining the two or three dimensions that best
captured variability, enabling identification of inflammatory
and metabolic molecules associated with poor glycemic
control in patients with T2D.

Receiver Operating Characteristic (ROC)
curve for RNAs

ROC curves were used to define cut-off points for rela-
tive RNA expression levels of inflammatory and metabolic
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components associated with poor glycemic control and
nephropathy. The optimal cut-off will maximized sensitiv-
ity, specificity, and the Youden Index (sensitivity - false
positive rate). The area under the curve (AUC) and 95%
confidence intervals (Cl) were calculated. Molecules with
an AUC = 0.70 and a 95% CI between 0.60 and 0.80 were
considered components of the proposed inflammatory and
metabolic fingerprint.

Bivariate analysis

To compare participant characteristics by the IMMF
expression group, the Student’s t-test or Mann-Whitney U
test was used for quantitative variables, depending on dis-
tribution. For qualitative variables, the Chi-squared test or
Fisher's exact test was applied. Differences in inflammatory
mediators across levels of glycemic control (HbA1c less than
5.7%, from 5.7 to 6.5% and higher than 6.5%) were analyzed
using ANOVA or the Kruskal-Wallis test, as appropriate.

Multivariate analysis

A multiple logistic regression model was constructed
to identify factors associated with poor metabolic control
and chronic complications. Beta coefficients and 95% confi-
dence intervals were reported. The model was adjusted for
gene expression and potential confounders, including diet,
lifestyle, obesity level, disease duration, age, and physical
condition.

Ethics approval and consent to partici-
pate

This study protocol was approved by the Research and
Ethics Committee of the Mexican Social Security Institute
(IMSS) (CNIC registry number: R-2024-785-007). All pro-
cedures adhere to local ethical regulations, the Mexican
General Health Law for Health Research, institutional poli-
cies, and the Declaration of Helsinki (1975, and subsequent
amendments). The study also complies with current inter-
national standards for Good Clinical Practice. Informed
consent was obtained from all participants. Patients were
personally invited during their routine outpatient visits. Con-
sent forms were signed by the principal or co-investigators.
Participants were informed of their right to withdraw consent
at any stage. The study was sponsored by the IMSS.

Discussion

Type 2 diabetes is a leading cause of morbidity and
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premature mortality worldwide. According to the Mexican
National Health and Nutrition Survey, 68.2% of patients
with T2D have poor glycemic control, which is linked to an
increased risk of chronic complications that diminish qual-
ity of life, reduce work productivity, and elevate healthcare
costs and mortality rates. Furthermore, hyperglycemia pro-
motes low-grade inflammation and oxidative stress, contrib-
uting to the onset and progression of T2D.2

Despite the implementation of pharmacological strate-
gies, education programs, screening tools, and public health
initiatives such as nutritional labeling,282° many individuals
with T2D in Mexico continue to exhibit poor glycemic control.
This observation suggests the involvement of intrinsic fac-
tors within the Mexican population, potentially with signifi-
cant economic repercussions.30-3

Multiple studies have aimed to identify genetic and epi-
genetic determinants of diabetes development and meta-
bolic control. Inflammatory molecules -including cytokines
from adipose tissue (adipokines), muscle (myokines), and
liver (hepatokines)- alongside oxidative products and lipid
metabolites, have been implicated in disease mecha-
nisms.32 However, these studies often focus on limited
genetic information, such as single nucleotide polymor-
phisms. This protocol proposes a comprehensive approach
to evaluating inflammatory and metabolic factors associated
with T2D and its complications. Through integration of clini-
cal, biochemical, and transcriptomic data, it seeks to iden-
tify a molecular fingerprint associated with poor glycemic
control and diabetic kidney disease—both highly prevalent
in T2D patients.

The main advantage of this approach lies in its ability
to detect all differentially expressed molecules between
patients with and without metabolic control and those with
or without microvascular complications. The proposed
sequencing technique enables analysis of the full transcrip-
tome in an unsupervised manner, facilitating the discovery
of novel inflammatory and metabolic biomarkers and their
correlation with clinical parameters.

To our knowledge, this is the first protocol to comprehen-
sively investigate the inflammatory and metabolic molecular
landscape associated with glycemic control and complica-
tions in patients with T2D. The findings could contribute to
improved clinical decision-making and inform public health
policies aimed at better management of T2D.

Conflict of interest disclosure: The authors have completed and
sent the Spanish-translated form of the Declaration for Potential
Conflicts of Interest of the International Committee of Medical Jour-
nal Editors, and no conflicts of interest were reported related to this
article.

http://revistamedica.imss.gob.mx/



References

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Furman D, Campisi J, Verdin E, Carrera-Bastos P, Targ S,
Franceschi C, et al. Chronic inflammation in the etiology of
disease across the life span. Nat Med. 2019;25(12):1822-32.
Basto-Abreu A, Lopez-Olmedo N, Rojas-Martinez R, Aguilar-
Salinas CA, Moreno-Banda GL, Carnalla M, et al. Prevalence
of prediabetes and diabetes in Mexico: ENSANUT 2022.
Salud Publica Mex. 2023;65:5163-s8.

Francisco V, Pino J, Gonzalez-Gay MA, Mera A, Lago F, Go-
mez R, et al. Adipokines and inflammation: is it a question of
weight? Br J Pharmacol. 2018;175(10):1569-79.

Dludla PV, Mabhida SE, Ziqubu K, Nkambule BB, Mazibuko-
Mbeje SE, Hanser S, et al. Pancreatic beta-cell dysfunction
in type 2 diabetes: Implications of inflammation and oxidative
stress. World J Diabetes. 2023;14(3):130-46.

Mirza S, Hossain M, Mathews C, Martinez P, Pino P, Gay JL,
et al. Type 2-diabetes is associated with elevated levels of
TNF-alpha, IL-6 and adiponectin and low levels of leptin in
a population of Mexican Americans: a cross-sectional study.
Cytokine. 2012;57(1):136-42.

Halim M, Halim A. The effects of inflammation, aging and oxi-
dative stress on the pathogenesis of diabetes mellitus (type 2
diabetes). Diabetes Metab Syndr. 2019;13(2):1165-72.
Alegre-Diaz J, Herrington W, Lopez-Cervantes M, Gnatiuc L,
Ramirez R, Hill M, et al. Diabetes and Cause-Specific Mortality
in Mexico City. N Engl J Med. 2016;375(20):1961-71.

Karstoft K, Pedersen BK. Exercise and type 2 diabetes: focus
on metabolism and inflammation. Immunol Cell Biol. 2016;94
(2):146-50.

Moghetti P, Bacchi E, Brangani C, Dona S, Negri C. Metabolic
Effects of Exercise. Front Horm Res. 2016;47:44-57.

Dos Anjos D, Moreira BS, Kirkwood RN, Dias RC, Pereira
DS, Pereira LSM. Effects of aerobic exercise on functional
capacity, anthropometric measurements and inflammatory
markers in diabetic elderly women. J Bodyw Mov Ther. 2017;
21(3):509-16.

Laboratories ATSCoPSfCPF. ATS statement: guidelines for
the six-minute walk test. Am J Respir Crit Care Med. 2002;
166(1):111-7.

Nolen-Doerr E, Crick K, Saha C, de Groot M, Pillay Y, Shu-
brook JH, et al. Six-Minute Walk Test as a Predictive Measure
of Exercise Capacity in Adults with Type 2 Diabetes. Cardio-
pulm Phys Ther J. 2018;29(3):124-9.

Hasin Y, Seldin M, Lusis A. Multi-omics approaches to disease.
Genome Biol. 2017;18(1):83.

Micheel CM, Nass SJ, Omenn GS. Evolution of Translational
Omics: Lessons Learned and the Path Forward. Washington
(DC)2012.

Dai X, Shen L. Advances and Trends in Omics Technology
Development. Front Med (Lausanne). 2022;9:911861.

Chen ZZ, Gerszten RE. Metabolomics and Proteomics in
Type 2 Diabetes. Circ Res 2020;126(11):1613-27.

Kwak SH, Park KS. Recent progress in genetic and epigenetic
research on type 2 diabetes. Exp Mol Med. 2016;48(3):e220.
Tonyan ZN, Nasykhova YA, Danilova MM, Barbitoff YA, Chan-

http://revistamedica.imss.gob.mx/

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

galidi Al, Mikhailova AA, et al. Overview of Transcriptomics
Research on Type 2 Diabetes: Challenges and Perspectives.
Genes (Basel). 2022;13(7).

Oropeza-Valdez JJ, Hernandez JCM, Jaime-Sanchez E, Lo-
pez-Ramos E, Lara-Ramirez EE, Hernandez YL, et al. Tran-
scriptome Analysis Identifies Oxidative Stress Injury Biomark-
ers for Diabetic Nephropathy. Arch Med Res. 2023;54(1):17-26.
School. UoEM. MODY Probability Calculator 2024 [Available
from: https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/Mo-
dyCalculator .

da Silva Santos T, Fonseca L, Santos Monteiro S, Borges Du-
arte D, Martins Lopes A, Couto de Carvalho A, et al. MODY
probability calculator utility in individuals’ selection for genetic
testing: Its accuracy and performance. Endocrinol Diabetes
Metab. 2022;5(5):e00332.

Leighton E, Sainsbury CA, Jones GC. A Practical Review of C-
Peptide Testing in Diabetes. Diabetes Ther. 2017;8(3):475-87.
Lopez-Carmona JM, Rodriguez-Moctezuma JR, Ariza-Andra-
ca CR, Martinez-Bermudez M. [Lifestyle and metabolic control
in patients with type 2 diabetes mellitus. Construct validation of
IMEVID questionnaire]. Aten Primary. 2004;33(1):20-7.
Bernal-Orozco MF, Salmeron-Curiel PB, Prado-Arriaga RJ,
Orozco-Gutierrez JF, Badillo-Camacho N, Marquez-Sando-
val F, et al. Second Version of a Mini-Survey to Evaluate Food
Intake Quality (Mini-ECCA v.2): Reproducibility and Ability to
Identify Dietary Patterns in University Students. Nutrients.
2020;12(3).

Bernal-Orozco MF, Vizmanos-Lamotte B, Rodriguez-Rocha
NP, Macedo-Ojeda G, Orozco-Valerio M, Roville-Sausse F, et
al. Validation of a Mexican food photograph album as a tool to
visually estimate food amounts in adolescents. Br J Nutr. 2013;
109(5):944-52.

Nogues Solan X, Sorli Redo ML, Villar Garcia J. [Tools to mea-
sure treatmentadherence]. An Internal Med. 2007;24(3):138-41.
Read MC. Validity of the 6-minute walk test and step test for
evaluation of cardio respiratory fitness in patients with type 2
diabetes mellitus. J Exerc Nutrition Biochem. 2018;22(1):49-55.
Aguilar-Ramirez D, Alegre-Diaz J, Gnatiuc L, Ramirez-Reyes
R, Wade R, Hill M, et al. Changes in the diagnosis and man-
agement of diabetes in Mexico City between 1998-2004 and
2015-2019. Diabetes Care. 2021;44(4):944-51.

Crosbie E, Otero Alvarez MG, Cao M, Vejar Renteria LS, Ro-
driguez E, Larrafiaga Flota A, et al. Implementing front-of-pack
nutrition warning labels in Mexico: important lessons for low-
and middle-income countries. Public Health Nutrition. 2023
Oct 31;26(10):2149-61.

Pérez-Lozano DL, Camarillo-Nava VM, Juarez-Zepeda TE,
Andrade-Pineda JE, Pérez-Lépez D, Reyes-Pacheco JA,
Lucho-Gutiérrez ZM, Carmona-Aparicio L. [Cost-effective-
ness of treatment of type 2 diabetes mellitus in México. Rev
Med Inst Mex Seguro Soc. 2023 Mar 1;61(2):172-180.
Pic6-Guzman FJ, Martinez-Montafiez OG, Ruelas-Barajas E,
Hernandez-Avila M. The estimated economic impact of cardio-
vascular and diabetes mellitus complications 2019-2028. Rev
Med Inst Mex Seguro Soc. 2022 Dec 19;60(Suppl 2):S86-S95.
Shi J, Fan J, Su Q, Yang Z. Cytokines and Abnormal Glucose
and Lipid Metabolism, Front in Endocrinol. 2019 Oct 30;10:1-16.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(4):e6386



AContinuation of the authors’ affiliations

5Instituto Mexicano del Seguro Social, Unidad de Medicina Familiar No. 30. Perote, Veracruz, México

8Instituto Mexicano del Seguro Social, Division de Innovacion y Modelos de Financiamiento. Ciudad de México, México
7Instituto Mexicano del Seguro Social, Direccion de Planeacion para la Transformacion Institucional. Ciudad de México, México
8|nstituto Mexicano del Seguro Social, Unidad de Educacion e Investigacion en Salud. Ciudad de México, México

°Instituto Mexicano del Seguro Social, Coordinacion de Investigacion en Salud. Ciudad de México, México

Supplementary Table I Lifestyle evaluation in patients with diabetes with the IMEVID survey

Instrument to evaluate lifestyle in patients with Diabetes (IMEVID)

1. How often do you eat vegetables? Every day of the week Some days  Hardly ever

2. How often do you eat fruits? Every day of the week Some days  Hardly ever

3. How many pieces of bread do you eat a day? 0-1 2 3 or more

4. How many tortillas do you eat a day? 0-3 4-6 7 or more

5. Do you add sugar to your food or drinks? Hardly ever Sometimes  Frequently

6. Do you add salt to the foods? Hardly ever Sometimes  Almost always
7. Do you eat food between meals? Hardly ever Sometimes  Frequently

8. Do you eat food outside home? Hardly ever Sometimes  Frequently

9. When you finish eating the initially portion served, do you ask for more? Hardly ever Sometimes  Almost always
10. How often do you do at least 15 minutes of exercise? Frequently Sometimes  Hardly ever
11. Do you keep busy aside your usual work activities? Almost always Sometimes  Hardly ever
12. What do you do in your free time? Take a walk Work at home Watch TV

13. Do you smoke? | do not smoke Sometimes | smoke daily
14. If so, how many cigarettes do you smoke a day? None 1t05 6 or more

If you smoke, indicate the length of time in years you have been smoking:

15. Do you drink alcohol? Never Seldom 1 time or more per week
16. How many alcoholic drinks do you drink on each occasion? None 1to 2 3 or more

17. How many talks for people with diabetes have you attended? 4 or more 1t03 None

18. Do you try to get information about diabetes? Almost always Sometimes  Hardly ever
19. Do you get angry easily? Hardly ever Sometimes  Almost always
20. Do you feel sad? Hardly ever Sometimes  Almost always
21. Do you have pessimistic thoughts about your future? Hardly ever Sometimes  Almost always
22. Do you do your best to keep your diabetes under control? Almost always Sometimes  Hardly ever
23. Do you follow a diet to manage your diabetes? Almost always Sometimes  Hardly ever
24. Do you forget to take your diabetes medications or take your insulin? Hardly ever Sometimes  Frequently

25. Do you follow properly the medical instructions? Almost always Sometimes  Hardly ever
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Supplementary Table Il Mini-ECCA2: Mini Food Consumption Quality Survey

Questions Answers

1

10

11

12

13

14
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Do you drink at least 1.5 liters of waterevery day (Monday to
Sunday)?

Do you consume at least 200 g of cooked or raw vegetables
every day(Monday to Sunday)?

Do you consume at least 200 g of fresh or frozen fish
(not canned) in a week?

How many times a week do you consume one or more cans
(or glasses) of sugary drinks?

Do you consume, at least 200 g of fruit everyday (Monday to
Sunday)?

What oil do you use more frequently to prepare your food?
(Weekly)

Do you consume at least 30 g of oilseeds or half a piece of
avocado everyday (Monday to Sunday)?

Do you eat foods prepared out of home 3 or more times a
week?

What type of meat do you consume the most in a week?

Do you eat processed foods (fried foods,sausages, fast food)
2 or more times per week?

Do you consume desserts (cookies, flans, rice with milk, cakes)
or sweets (candy,lollipops, chocolates) 2 or more times per week?

Do you consume, at least 300 g of legumes a week?

What cereals do you consume most frequently in the week?

For men: Do you drink 2 or more alcoholic beverages in a day?
For women: Do you drink 1 or more alcoholic beverages in a
day?

10

1) Never [] 2) Sometimes [ | 3) Almost always [_| 4) Always |
1) Never [] 2) Sometimes [] 3) Almost always [ | 4) Always []
1) Never [] 2) Sometimes [ | 3) Almost always [_| 4) Always |

1) Never [ ] 2) 1-3 times [] 3) 4-6 times [] 4) Daily []

1) Never [] 2) Sometimes [ | 3) Aimost always [_] 4) Always [ ]

1) A Olive or canola oil []

2) B Mayonnaise, corn oil, sunflower or soy oil, dressings []
3) C Butter, cream, cream cheese []

4) D I don’t know []

1) Never [ ] 2) Sometimes [ | 3) Almost always [ | 4) Always []
1) Never [ ] 2) Sometimes [ ] 3) Aimost always [_| 4) Always |

1) A Red meat (beef or pork) [ ]
2) B Chicken []
3) C Fish []

1) Never [_] 2) Sometimes [ | 3) Almost always [_| 4) Always [ |
1) Never [ ] 2) Sometimes [ | 3) Almost always [ | 4) Always []

1) Never [_] 2) Sometimes [ | 3) Aimost always [] 4) Always [ |

1) A Corn, tortillas, oats and amaranth [_]
2) B Rice, pasta, bread, potatoes [ ]
3) C Cereal, flour tortillas, toasts, canned corn []

1) Never [] 2) Sometimes [ | 3) Almost always [| 4) Always |
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Resumen

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia malig-
na mas frecuente en la infancia, presentandose con mayor
incidencia entre los 10 y 14 afios en la poblacion mexica-
na. La LLA resulta de la proliferacion anormal de una clo-
na maligna de leucocitos. La poblaciéon pediatrica mexicana
presenta caracteristicas idiosincraticas que se asocian a una
evolucion menos favorable, en comparacion con la poblacion
caucasica.

En 1847, Rudolph Virchow acufié por primera vez el término
leucemia. En 1976 surgié la clasificacion Franco-Britanico-
Americana, la cual describio las caracteristicas morfolégicas
de las células leucémicas como L1, L2 y L3, brindando mayor
certeza diagnostica y diferenciando entre leucemia mieloide
y linfoide. En esa década, la sobrevida libre de enfermedad
era del 20%.

En 2008, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) introdu-
jo la clasificacién inmunolégica basada en el inmunofenotipo
de las leucemias, marcando una nueva era en el prondstico
y la evolucién de la enfermedad. Esta clasificacion permitio
reducir los errores de diagnostico morfoldgico interobserva-
dor mediante la identificacién de antigenos que clasifican la
estirpe celular y el estadio de maduracion.

La expresién y combinacion de antigenos celulares, asi como
los reordenamientos moleculares, se relacionan directamen-
te con el prondstico de la LLA. El tratamiento ha evolucionado
en paralelo con los avances diagnosticos en los ultimos afios,
con estrategias dirigidas a limitar la toxicidad del tratamiento
mediante ciclos de quimioterapia mas seguros.

Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common
malignant neoplasm in childhood, with the highest incidence
occurring between 10 and 14 years of age in the Mexican
population. ALL results from the abnormal proliferation of a
malignant clone of leukocytes. The Mexican pediatric popula-
tion exhibits idiosyncratic characteristics that are associated
with a less favorable prognosis compared to the Caucasian
population.

In 1847, Rudolph Virchow first coined the term leukemia. In
1976, the French-American-British classification was intro-
duced, which described the morphological characteristics of
leukemic cells as L1, L2, and L3, providing greater diagnostic
accuracy and distinguishing between myeloid and lymphoid
leukemia. At that time, the disease-free survival rate was
20%.

In 2008, the World Health Organization (WHO) introduced an
immunological classification based on the immunophenotype
of leukemias, marking a new era in the prognosis and clini-
cal management of the disease. This classification reduced
interobserver morphological diagnostic errors by identifying
antigens that classify the cell lineage and maturation stage.
The expression and combination of cellular antigens, as well
as molecular rearrangements, are directly associated with
the prognosis of ALL. Treatment has evolved alongside diag-
nostic advances in recent years, with strategies aimed at li-
miting treatment-related toxicity through safer chemotherapy
regimens.
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Introduccion

La leucemia resulta de la proliferacion de una clona
maligna de leucocitos que sustituye la hematopoyesis nor-
mal. El impacto de la leucemia en la sociedad es relevante
debido a su alta incidencia y su respuesta impredecible al
tratamiento. Hasta el afio 2020, México registré 2,289 nue-
VOS casos en poblacion de 0 a 19 afos, con 1062 muertes
por cada 100,000 habitantes.’

La Leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa hasta
el 46.1% de los casos de cancer infantil, con mayor inci-
dencia en el grupo de 10 a 14 afos, segun lo reportado
hasta el afio 2011 en México.? La etiologia de la LLA aun
no se conoce completamente. Su desarrollo en nifios se ha
asociado con alteraciones genéticas, interaccion genético-
ambiental y, principalmente, con la exposicion a plaguicidas
antes o durante la gestacién.3

Dada la magnitud de la LLA en la poblacion infantil, es
importante que el personal de salud conozca los antece-
dentes historicos del padecimiento desde el origen del con-
cepto, asi como los descubrimientos y logros terapéuticos
que han impactado en el prondstico a lo largo de mas de
200 anos. Los profesionales de la salud requieren desarro-
llar pensamiento critico para la toma de decisiones, lo cual
exige una comprension sélida de los fundamentos basicos
y avanzados construidos a través del tiempo. Por ello, el
propésito de la presente revision es describir la evolucion
histérica de los aspectos diagndsticos y terapéuticos de la
LLA en la poblacion pediatrica.

Metodologia

Se realizé una revision narrativa con busqueda biblio-
grafica en las bases de datos PubMed, EBSCO, Google
Scholar, ScienceDirect y Elsevier. La busqueda se limit6 a
articulos relacionados con aspectos histéricos de la leuce-
mia, sin restricciones de idioma ni de afio de publicacion.
Los términos utilizados fueron: leucemia, leucemia linfoblas-
tica aguda, historia, morfologia, tinciones, inmunofenotipo,
biologia molecular, diagnoéstico, precursores hematopoyéti-
cos, ontogenia, expresion de antigenos, reordenamientos
moleculares, tratamiento y prondéstico.

Resultados

Aspectos historicos del diagndstico de la
LLA

La historia del conocimiento sobre la leucemia se
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remonta a mas de 200 afos. En 1811, Peter Cullen descri-
bié el primer caso de hiperplasia del bazo con plasma san-
guineo de aspecto lechoso, considerado como la primera
descripcion de una leucemia cronica. En 1827, Alfred Vel-
peau reporté el caso de un hombre de 63 afios con aumento
de volumen abdominal, fiebre, debilidad y urolitiasis, con
evolucion de 10 afos, que fallecié tras desarrollar dificultad
para la miccién y tumores en el hemiabdomen izquierdo. La
autopsia revel6 hepatoesplenomegalia, sangre con aparien-
cia purulenta y elevada viscosidad, hallazgos que presentd
en la Academia Real de Medicina en Paris. A diferencia de
Cullen, Velpeau realizé la primera descripcion precisa post
mortem de leucemia, relacionando la sangre lechosa con
una alteracion del sistema circulatorio.

En 1829, Jacques-Charles Collineau y colaboradores
describieron un posible caso de leucemia en un paciente de
39 afos, inicialmente diagnosticado con pleuresia y tratado
con flebotomias. Al analizar su sangre, observaron coagu-
los purpuras cubiertos con una capa blanca y plasma de
color lechoso-amarillento. Concluyeron que estos hallazgos
eran consecuencia del deterioro sanguineo y lesion vas-
cular. En 1833, Maurice A. Duplay report6 el caso de una
mujer de 27 afios con fiebre, diarrea y disnea; en la autopsia
observo gran cantidad de pus en el sistema venoso y arte-
rial sin causa infecciosa aparente, asociando el caso con lo
descrito por Velpeau. Sin embargo, este reporte paso6 desa-
percibido en su época.

En 1842, Alfred Frangois Donné fue pionero en el estudio
microscopico de la leucemia. Identificé las plaquetas como
el tercer elemento sanguineo. En 1839, analiz6 la sangre de
una mujer con esplenomegalia y, en 1844, observo células
semejantes a glébulos mucosos, describiendo la dificultad
para diferenciar leucocitos normales de purulentos. Sefald
que el exceso de leucocitos correspondia a un arresto en la
diferenciacion celular, hallazgo que continta siendo carac-
teristico de la leucemia. Asi, Donné fue el primer médico en
observar, describir e ilustrar microscépicamente las altera-
ciones sanguineas en los pacientes con leucemia.

En 1845, John Hughes Bennett describié el caso de un
paciente de 28 afios con hepatoesplenomegalia, linfadeno-
patia generalizada y tumores en las venas hemorroidales.
La autopsia revel6 sangre espesa con numerosos leucoci-
tos y nucleos celulares con granulos, identificados poste-
riormente como Iébulos de granulocitos maduros. Propuso
el término “leucocitemia”, diferenciandolo de “leucocitosis”,
que se usaba para procesos infecciosos. En 1856, Rudolph
Virchow acuiié el término leucemia, lo que marcé el inicio
del desarrollo de técnicas de diagnostico y clasificacion de
la enfermedad.*®

En 1869, se logrd por primera vez el andlisis micros-
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copico de sangre y tejido 6seo, descubriéndose que la
hematopoyesis ocurria en la médula 6sea y que existia un
precursor celular comun: la célula madre. Posteriormente,
Paul Ehrlich, durante su etapa de estudiante, concluy6 el
estudio de la morfologia de la célula leucémica con la intro-
duccion de una técnica de tincidon celular que diferenciaba
los componentes celulares en acidéfilos y basdfilos.®

Mas de un siglo después, en 1976, el grupo Franco-
Britanico-Americano (FAB) clasifico la leucemia en dos
grandes grupos: mieloide (MO, M1, M2, M3, M4, M5, M6 y
M7) y linfoide (L1, L2 y L3), basandose en caracteristicas
como tamanfo celular, heterogeneidad, cromatina, forma del
nucleo, presencia o ausencia de nucleolos y basofilia cito-
plasmatica. Esta clasificacion se asoci6 al prondstico de la
enfermedad.”

En 2001, y posteriormente en 2008, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) incorporé una nueva clasifica-
cion para las neoplasias linfoides basada en la integracion
de morfologia, inmunofenotipo, caracteristicas genéticas,
moleculares y clinicas, permitiendo una mejor estratifica-
cién segun linaje y maduraciéon celular, perfeccionando
las definiciones de las enfermedades ya reconocidas, asi
como nuevos conceptos para su comprension.® Estas téc-
nicas permitieron aumentar la precision diagnoéstica al inte-
grar el analisis de inmunofenotipo, citogenética y biologia
molecular, resultados que impactaron directamente en el
prondstico de la enfermedad,® técnicas que se adoptaron en
México hasta 1983. En la figura 1 se describe la evolucién
de las técnicas diagndsticas en la LLA."°

Actualmente, como parte del abordaje diagndstico de la

LLA, se incluye la revision morfoldgica, tincion citoquimica,
reporte de inmunofenotipo, reporte de citogenética y biolo-

Figura 1 Evolucion de las herramientas diagnosticas en la LLA

gia molecular. La expresion de antigenos celulares identi-
fica el linaje y la aberrancia celular, lo cual contribuye al
prondstico de la enfermedad. !

Precursores hematopoyéticos

La citometria de flujo evalua de manera individual cada
célula, analiza la presencia o ausencia de antigenos especi-
ficos que corresponden al fenotipo de acuerdo con la onto-
genia (figura 2).12

La maduracion de las hematogonias B inicia con
la expresion de CD10+, CD22, CD34+ y TdT+. Poste-
riormente, pierden la expresiéon de CD34 y TdT antes
de adquirir la expresion de CD20 vy, finalmente, pier-
den la expresion de CD10 al convertirse en linfocitos B
maduros con expresion de anticuerpos de superficie.!3
La LLA puede presentar un patrén similar de expresién anti-
geénica, aunque diferente a la secuencia de maduracion nor-
mal, ya que coexpresa marcadores que no se observan en el
proceso habitual de maduracion de las hematogonias. 141516
Los antigenos expresados por la célula leucémica se rela-
cionan con el linaje y el grado de maduracion; ademas, la
combinacién de antigenos se ha asociado con la presencia
de reordenamientos moleculares que impactan en el pro-
néstico de la enfermedad. (cuadro |).

La supervivencia libre de enfermedad en
la era del citometro de flujo

El inmunofenotipo perfeccioné el diagndstico, lo que
permiti6 mejorar el prondstico; sin embargo, la recaida
persiste como el principal evento desfavorable en la evo-

I—

Morfologia

Tinciones

Clasificacion FAB

Descripcion de las
caracteristicas
microscoépicas

celulares

Citoquimica

Reaccién enzimatica
colorimétrica que
diferencia los
componentes
celulares y asigna
estirpe celular

FAB: clasificacion Franco-Britanico-Americana
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Biologia molecular

Cluster de
diferenciacion

Expresion antigénica
que identifica linaje
celular y estadio de

maduracion

Citogenética
molecular

Analisis de los
cromosomas que
identifican
reordenamientos
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Figura 2 Ontogenia del linfocito By T
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HLA-DR: antigeno leucocitario humano-isotipo DR; CD: cimulos de diferenciacién; TdT: desoxinucleotidil transferasa terminal; IgMc: inmu-
noglobulina M citoplasmatica; SmigM: inmunoglobulina M de superficie de membrana; TCRaf: heterodimero de unién de ligandos; CD 3s+:

cumulos de diferenciacién 3 positivo de superficie

Cuadro | Pronéstico de la expresion de los antigenos en las leucemias linfoides

= . | anti R I lecul
- xpresion del antigeno earreglos .mo eculares Prondstico
(+/-) asociados

CD 19. Marcador especifico de linea para leucemia
linfoblastica, clave en el diagnostico y seguimiento de
enfermedad residual medible'”

CD 10. Expresado en células B normales, mayormente
precursores B tempranos, es el marcador mas impor-
tante para la subclasificacion'®

CD66c¢. Expresado unicamente en granulocitos.
Marcador mieloide aberrante mas frecuente en LLA-B'®
NG2. Antigeno neuroglial 2, expresado en blastos de
células B con CD10-2°

CD123. Interleucina 3 expresada por células dendriticas.

En LLA-B se considera aberrante?!

CD9. Proteina transmembrana de

la familia de las tetrasponinas 4,

expresado por precursores B, linfocitos maduros,
monocitos y megacariocitos??

CD38. Mayor expresion en células plasmaticas y
precursores de células B2

CD45. Antigeno leucocitario comun, excepto
eritroblastos, eritrocitos y plaquetas?*

CD20. Linea de linfocitos B relacionado con la
activacion y regulacion del crecimiento?®

CD13. Marcador asociado con el linaje mieloide,
controla la respuesta quimiotactica de los neutrofilos28
Inmunoglobulina M citoplasmica. Componente de
células B normales, su expresion caracteriza al subtipo
de leucemia Pre B%7

CD15. Expresado por monocitos y granulocitos, puede
estar presente en leucemia linfoblastica subtipo Pro B
CD33. Lectina transmembrana tipo inmunoglobulina, se
expresa en las células mieloides maduras?®

CD34. Expresado en hematogonias B2°

CD: Cumulos de diferenciacion
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Positivo

No se han descrito

No concluyente

Negativo en Pro-B KMT2A Malo
Positivo (hiper expresion)
en B-comun (9:22)
Positivo (9:22) Malo
Hiperdiploidia
Positivo KMT2A Mal pronéstico en
menores de un afno
Positivo (Hiper expresién)  Hiperdiploidia Incierto
BCR-ABL1
Positivo BCR::ABL1, KMT2Ay  Malo
TCF3::PBX1 Resistencia a farmacos
y mayor carga
tumoral
Hiperdiploidia t(12;21) Bueno
Niveles bajos.
Negativo o expresion baja Hiperdiploidia Bueno
Positivo BCR::ABL1 Malo y alto riesgo de
recaida
Positivo ETV6::RUNX1 Bueno
BCR::ABL1 Malo
Positivo TCF3::PBX1 Bueno
Positivo KMT2A Malo
Positivo Aberrante en LLA-B Malo
Positivo t(12;21) Malo
t(1;19) (q23;p13)
t(11923)
(9;22)
4 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(4):e6552



lucién de la enfermedad.®® La identificacion de los anti-
genos de la célula leucémica a través de la citometria de
flujo introdujo una nueva técnica de laboratorio para el
seguimiento de la enfermedad, al permitir identificar una
célula maligna entre un millén de células normales, feno-
meno denominado enfermedad residual medible.?' Resul-
tados menores a 0.01% disminuyen el riesgo de recaida
y orientan hacia la mejor opcién terapéutica, ya sea para
mantener el control de la enfermedad o para alcanzar un
reporte de enfermedad residual medible negativa.®? La
reestratificacion del riesgo posterior a la fase inicial del tra-
tamiento adquiere gran relevancia clinica, ya que permite
ampliar oportunamente las posibilidades terapéuticas.33
Las intervenciones tempranas, de acuerdo con la expresion
aberrante de los marcadores celulares al diagndstico y el
resultado de la enfermedad residual medible, han permitido
mejorar la supervivencia global de los pacientes pediatricos
diagnosticados con LLA.34

Avances en la terapia de la LLA

Grandes avances se han reportado desde que Sid-
ney Farber, en 1948, presentd los primeros casos de
remision temporal en cinco nifios con leucemia aguda,
utilizando aminopterina, un antagonista de los folatos.
Los agentes quimioterapéuticos convencionales, con esque-
mas de tratamiento optimizados, han mejorado la super-
vivencia libre de enfermedad en una gran proporcion de
nifios con LLA; sin embargo, a pesar de las modificaciones
farmacoldgicas, la supervivencia a dos afios era del 20%.
Donald Pinkel et al., entre 1962 y 1965, en el grupo de tra-
bajo San Judas, fueron los primeros en proponer un enfo-
que curativo, estableciendo diferentes etapas terapéuticas:
induccién a la remision, tratamiento dirigido al sistema ner-
vioso central (SNC) con irradiacion craneal y metotrexato
intratecal, terapia de consolidacion y terapia de continua-
cion. Este esquema continta siendo la base de los proto-
colos actuales.3®

Durante esa época, distintos grupos dedicados al estu-
dio y tratamiento de la LLA propusieron incluir nuevos
farmacos o modificar las dosis con el fin de prolongar el
tiempo libre de enfermedad. A esta estrategia se le deno-
miné intensificacion, la cual debia administrarse tan pronto
como la recuperacion tras la induccién lo permitiera.
El centro Dana-Farber, entre 1977 y 1979, incorpord
dosis altas semanales de asparaginasa; otros grupos, al
observar efectos adversos de la radioterapia, reemplaza-
ron dicha modalidad con quimioterapia intratecal basada
en una triple combinacion de farmacos y dosis interme-
dias de metotrexato a fin de reemplazar la radiacion.3®
Otro avance importante, entre 1974 y 1976, fue la
incorporacion del metotrexato sistémico y la capaci-
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dad de medir su concentracion sérica, lo que se rela-
ciond con mejores tasas de éxito a largo plazo y dio
origen al concepto de quimioterapia personalizada.3”
Se introdujeron también tenipdsido y citarabina en distin-
tas dosis, reportandose la capacidad individual de elimina-
cién de los farmacos y permitiendo el ajuste de la dosis de
6-mercaptopurina segun los rasgos farmacogenéticos here-
dados por cada paciente.

Finalmente, la identificacion del cromosoma Fila-
delfia (Ph) en la LLA y la posibilidad de tratamiento
con inhibidores de tirosina quinasa marcaron una
nueva era de respuesta favorable al tratamiento.38
La introduccidon de terapias mas seguras y adaptadas a
las caracteristicas individuales del paciente han adqui-
rido un papel prioritario en el manejo de casos con muta-
ciones de alto riesgo de recaida, como el cromosoma Ph
o las fusiones tipo Ph con reordenamientos de la clase
ABL. Estos casos requieren tratamientos mas intensi-
vos, agentes dirigidos o abordajes inmunolégicos como
las células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-
T) o los activadores biespecificos de células T (BiTE).
Debido a la alta heterogeneidad genética, actualmente
se estan afadiendo farmacos que bloquean distintas vias
metabolicas (figura 3).3°

Inhibidores de las tirosinas quinasas

El cromosoma Ph se presenta en, aproximadamente, el
3-5% de los pacientes con LLA. Antes de la introduccién de
terapias dirigidas, el pronéstico era desfavorable, con una
supervivencia global del 30%. La fusion de los genes BCR
y ABL activa las tirosina quinasas ABL1y ABL2, que trans-
miten sefales a través de multiples vias, como la via JAK/
STAT, la via mTOR, la via MAPK/ERK, la via relacionada
con TRAIL y la via de diferenciacion mediada por CEBP. La
tirosina quinasa oncogénica puede inhibirse mediante com-
puestos especificos conocidos como inhibidores de tirosina
quinasa (TKI).3¢

Los inhibidores de tipo | compiten directamente por
la unién al ATP, mientras que los inhibidores de tipo Il
también son competitivos con el ATP, pero se diferen-
cian en su modo de union. Estos inhibidores se pue-
den clasificar por generaciones, segun el momento
en que fueron introducidos para el tratamiento.
El primer ensayo que utilizé un inhibidor de tirosina quinasa
(TKI) de primera generacion, imatinib, tuvo lugar en 2004,
afio en que fue incorporado al protocolo estandar después
de la fase de consolidacion.

Los TKI de segunda generacién empleados en el
tratamiento de la LLA incluyen dasatinib y nilotinib. El
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Figura 3 Nuevas terapias blanco de la LLA
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dasatinib tiene la capacidad de atravesar la barrera
hematoencefalica y muestra mayor actividad contra
mutaciones asociadas con la resistencia al imatinib.
El ponatinib, un TKI de tercera generacion, se ha convertido
en una gran esperanza para los pacientes con cromosoma
Ph que han desarrollado intolerancia o resistencia a gene-
raciones previas de TKI|.40

La via de sefalizacion de la interleucina 7 (IL-7)/
JAK/STAT esta involucrada en el desarrollo de células
T y B. La eficacia del ruxolitinib ha demostrado ser inde-
pendiente de la presencia de mutaciones activadoras
en JAK/STAT, y se ha observado una sobreactivacion
de esta via en la mayoria de los casos de LLA tipo Ph.
De particular importancia son los rearreglos que inducen la
sobreexpresion del gen del receptor similar al factor de cito-
cinas 2 (CRLF2), los cuales provocan una activacion inapro-
piada de la sefializacién mediada por JAK.4'

La evolucién de la terapia para la LLA, desde la introduc-

cion de la aminopterina por Sidney Farber hasta los enfo-
ques terapéuticos actuales, se resume en la figura 4.

Discusion

La resefia historica del diagndstico y tratamiento de la
LLA en pacientes pediatricos permite reflexionar sobre las

http://revistamedica.imss.gob.mx/

condiciones a las que se enfrentaron pacientes y médicos
desde siglos anteriores, con herramientas y recursos limi-
tados para la época, al intentar identificar una enfermedad
que cobraba la vida de adultos y nifios.

La constancia de destacados profesionales de la salud ha
permitido comprender el complejo proceso de leucemogé-
nesis, sustentado en la investigacion basica y clinica. Entre
las fortalezas de la presente revision, se puede mencionar la
incorporacion de informacion sobre la terapia dirigida segun
el tipo de riesgo de la LLA, lo cual ha contribuido a alcanzar
altas tasas de curacion, supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia global. Asimismo, se han logrado avances
importantes en el control de las complicaciones inmediatas,
mediatas y tardias relacionadas con el tratamiento. Estos
logros, por consiguiente, han impulsado a nuevas gene-
raciones de médicos a innovar en ciencia y tecnologia en
beneficio de la poblacion infantil que padece LLA.

Ha sido largo el trayecto recorrido, y aun queda mucho
por hacer para garantizar que cada nifio con esta enferme-
dad tenga acceso a una atencion médica oportuna, conti-
nua, eficaz y segura.

Entre las limitantes identificadas, se observa la escasa
literatura que documenta la experiencia, los resultados y el
comportamiento de la enfermedad en la poblacién pedia-
trica mexicana.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(4):e6552



Figura 4. Evolucion del tratamiento en LLA
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La participaciéon de las autoridades de salud es crucial
para facilitar el acceso a recursos y crear programas priori-
tarios en el area de oncohematologia que favorezcan el pro-
nostico de los pacientes pediatricos con LLA. Asimismo, se
requiere de apoyo e impulso permanentes a la investigacion
cientifica para la generacion de conocimiento que permita
enfrentar y resolver los nuevos retos.

Conclusién

La revision de la resefia historica del diagndstico y trata-
miento de la LLA permite dimensionar la problematica que
han enfrentado pacientes y profesionales de la salud a lo
largo del tiempo. De igual manera, permite visualizar la evo-
lucién de los métodos diagndsticos, desde la descripcion de
la enfermedad basada en las caracteristicas morfologicas
de las células neoplésicas hasta la identificacion de antige-
nos celulares y la determinacion de rearreglos moleculares,
consolidandose estos como herramientas fundamentales
para el diagnéstico y prondstico.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(4):e6552

Una vez determinado el tipo de leucemia, el seguimiento
se ve facilitado mediante la deteccion de enfermedad resi-
dual medible. Por otro lado, el tratamiento de la LLA ha
evolucionado a la par de los avances en los métodos diag-
nésticos en anos recientes, con objetivos dirigidos a limitar
la toxicidad a través de ciclos de quimioterapia personali-
zados, adecuados al tipo de riesgo en las distintas etapas
de la enfermedad. Todo esto se refleja en la mejoria de la
supervivencia, existiendo hoy en dia terapias cada vez mas
prometedoras.

El conocimiento de los aspectos histéricos de la LLA
reviste gran importancia para lograr la supervivencia libre
de enfermedad, considerada como el reflejo de los avances
tanto en los métodos diagnésticos como en el desarrollo e
impacto de las estrategias terapéuticas.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este articulo.
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Resumen

La precision en las referencias bibliograficas constituye un
componente clave de la comunicacion cientifica, particular-
mente en el ambito de la salud, donde la trazabilidad del co-
nocimiento tiene implicaciones clinicas, éticas y formativas.
Este articulo analiza las limitaciones del estilo Vancouver
en su implementacion editorial y argumenta la necesidad
de avanzar hacia la estandarizacion del formato NLM como
marco técnico comun. A partir de una revision critica de la
literatura, se identifican problemas frecuentes derivados de la
multiplicidad de estilos bibliograficos, tales como errores en
la citacion, ambigiiedad en las politicas editoriales y deficien-
cias en la formacion académica sobre citacion. Se presentan
estudios empiricos que evidencian la baja precision de las
referencias generadas por gestores bibliograficos sin super-
vision, asi como la variabilidad de criterios entre editores bio-
médicos. Como parte de las propuestas, se sugiere integrar
criterios normativos especificos en las rubricas de evaluacion
de tesis, fortalecer el rol del bibliotecario en la revisién de
referencias y establecer lineamientos institucionales unifica-
dos. Asimismo, se plantea la necesidad de un enfoque edu-
cativo que trascienda la aplicacion mecanica de estilos y pro-
mueva una comprension critica de la citacion como practica
ética y estratégica. Se concluye que la adopcion del formato
NLM, acompafiado de formacion especializada y politicas
institucionales claras, permitiria fortalecer la transparencia,
eficiencia y confiabilidad de la literatura cientifica biomédica.

Abstract

Accuracy in bibliographic references is a fundamental aspect
of scientific communication, particularly in the health scienc-
es, where knowledge traceability carries clinical, ethical, and
educational implications. This article analyzes the limitations
of the Vancouver style in its editorial implementation and ar-
gues for the standardization of the NLM format as a common
technical framework. Through a critical review of the litera-
ture, it identifies frequent problems resulting from the multi-
plicity of citation styles, such as referencing errors, ambiguity
in editorial policies, and deficiencies in academic training on
citation practices. Empirical studies are presented that high-
light the low accuracy of references generated by reference
managers without supervision, as well as the inconsistency of
citation criteria among biomedical journal editors. The article
proposes specific institutional actions, including incorporating
reference quality into thesis evaluation rubrics, formalizing the
librarian’s role in the editorial review process, and developing
unified citation guidelines. It also emphasizes the need for an
educational approach that goes beyond mechanical style ap-
plication and fosters a critical understanding of citation as an
ethical and strategic practice. The article concludes that the
adoption of the NLM format, supported by specialized training
and institutional policies, would enhance transparency, effi-
ciency, and reliability in biomedical scientific publishing.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Coordinacién de Investigacion en Salud, Division de Investigacion Clinica. Ciudad de

México, México

ORCID: 0000-0003-2633-1898%

Palabras clave

Publicaciones Cientificas y Técnicas
Etica en Investigacion

Exactitud de los Datos

Fecha de recibido: 8/05/2025

Comunicacién con:

Omar Chavez Martinez
omar.chavezm@imss.gob.mx
\\ 555627 6900, extension 21127

Licencia CC 4.0

Keywords

Scientific and Technical Publications
Ethics, Research

Data Accuracy

Fecha de aceptado: 15/05/2025

Como citar este articulo: Chavez-Martinez O. Estilo Vancou-
ver o Formato NLM: hacia una estandarizacion de la citacién.
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(4):e6384. doi: 10.5281/
zenodo.15644343

Copyright:© 2025 Instituto Mexicano del Seguro Social



Las referencias bibliograficas desempefian un papel
central en la comunicacion cientifica al permitir la validacion
de los argumentos, la trazabilidad del conocimiento y la
reproduccion de hallazgos. En el ambito biomédico, donde
la precision documental es un componente ético y técnico,
la citacién adecuada representa una practica indispensable,
por lo que una referencia bien construida facilita el acceso
a la informacion original, refuerza la credibilidad del autor y
brinda transparencia del discurso académico.’

Dentro de los diversos estilos disponibles, el estilo
Vancouver se ha consolidado como uno de los mas utilizados
en ciencias de la salud. Su estructura numérica y secuencial
ofrece simplicidad y claridad en la presentacion de las fuentes.
Sin embargo, su adopcién no fue un acto espontaneo, sino
el resultado de un largo proceso de estandarizacion liderado
por la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos
(NLM), en colaboracion con otras organizaciones.?

La NLM adaptd una serie de estandares internacionales
—entre ellos los emitidos por ANSI, NISO e ISO— para crear
un sistema de citacion que respondiera a las particularidades
del entorno biomédico.® Esta base técnica fue fundamental
para el desarrollo de lo que hoy se conoce como estilo
Vancouver, cuya consolidacion se remontaa 1978, cuando un
grupo de editores médicos reunidos en Vancouver, Canada,
confrmaron el International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) y publicaron los Requisitos Uniformes para
Manuscritos en Revistas Biomédicas;* documento que se
creé con la finalidad de homologar las caracteristicas de
los trabajos académicos publicados en revistas cientificas
especializadas en salud, y cuya influencia se extendio
gracias al trabajo de la NLM, que integr6 dichas normas en
Medline y sus base de datos PubMed , promoviendo asi una
organizacion bibliografica sistematica y confiable.®

Cabe destacar que el término “estilo Vancouver’ hace
referencia especificamente al sistema de citacion propuesto
en este documento. Sin embargo, el sistema de referencias
que emplea dicho estilo deriva de las adaptaciones
realizadas por la NLM, y no constituye una invencion
completamente nueva.? Esto explica por qué, aunque
comunmente se le trate como un estilo independiente, en
realidad se sustenta en lineamientos bibliograficos mas
amplios y con origen técnico.

Las fortalezas del estilo Vancouver han sido ampliamente
reconocidas debido principalmente a que su estructura
facilita a los autores la citacion de sus trabajos, y promueve
una lectura mas fluida de los textos académicos y la
localizacion rapida de las obras citadas.?

Este estilo también regula la citacién de materiales con
identificadores persistentes (como el DOI), sin paginacion
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o en formatos digitales, lo cual lo ha posicionado como
una herramienta valiosa para preservar la integridad
académica y editorial de las publicaciones cientificas, las
cuales actualmente se publican, en su mayoria, en formato
electrénico.”

No obstante, el caracter permisivo del estilo Vancouver ha
limitado su eficacia como herramienta de estandarizacion,
pues su flexibilidad ha facilitado la proliferacién de variantes
debido a que los editores pueden modificar la estructura
de este estilo, como alterar el orden de sus elementos
segun criterios internos.® Aunque estas adaptaciones
pueden resultar comprensibles desde una légica editorial,
dificultan la implementacién uniforme y han incrementando
la carga administrativa para autores, revisores y editores,
generando con esto inconsistencias que afectan la calidad y
la transparencia del mismo proceso de publicacion.®

_Estilo o norma?

A pesar de su amplia adopcion, el estilo Vancouver
suele generar confusion respecto a su naturaleza y funcion.
Una de las preguntas recurrentes en el ambito académico
es si se trata de una norma completa o Unicamente de un
estilo bibliografico. La diferencia entre ambos conceptos no
es solo terminoldgica ya que tiene implicaciones practicas
en el disefio, evaluacion y aplicacion de las referencias en
textos académicos.

Un estilo bibliografico, como Vancouver, define como
deben presentarse los elementos indispensables de una
referencia bibliografica, como el orden de los autores, la
forma de escribir los titulos, el uso de abreviaturas, entre
otros aspectos formales. Sin embargo, no establece
necesariamente como deben integrarse esas referencias
en el cuerpo del texto ni regula la totalidad del documento
académico. Una norma de citacion, en cambio, incorpora
reglas obligatorias sobre la organizacién, la redaccién y
el uso de fuentes dentro del texto, y suele estar vinculada
a estructuras normativas mas amplias, como ocurre con
los manuales de estilo de la APA o el Chicago Manual of
Style. 0

A diferencia de sistemas como el autor-fecha utilizado
por el estilo APA, que regula tanto la forma de las citas
en el texto como la estructura de las referencias, el estilo
Vancouver se centraexclusivamente enlalistade referencias
bibliograficas. Esta caracterisrtica ha generado confusiones
sobre su naturaleza, pues en muchos casos se le atribuye
la funcion de una norma, cuando en realidad se trata de
un estilo bibliografico abierto a distintas formas de uso.!!
Esta diferencia no es menor, pues entender a Vancouver
como estilo y no como norma permite explicar por qué su
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aplicacion varia ampliamente entre publicaciones y por qué
se adapta con facilidad a los requerimientos particulares de
cada revista.

La distinciéon entre estilo y norma cobra especial
relevancia en el ambito de la formacién académica y la
evaluacion editorial, ya que cuando no se reconoce que
Vancouver es solo un estilo, se tiende a asumir que su
aplicacion garantiza una referencia completa, precisa y
conforme a los estandares internacionales. Sin embargo,
la realidad demuestra lo contrario, pues numerosas tesis y
articulos presentan inconsistencias, omisiones de metadatos
o errores derivados de una comprension parcial del estilo.'?

Reconocer esta diferencia es, por tanto, el primer paso
hacia una practica de citacion mas critica, coherente y
eficaz. En lugar de asumir que el estilo por si solo garantiza
calidad, es necesario acompanarlo de lineamientos
normativos, formacién especializada y revisién técnica. Solo
asi sera posible transformar la citacién de un mero requisito
formal a una herramienta estratégica para la validacion y la
transparencia del conocimiento cientifico.

El estilo Vancouver en la actualidad

El documento que le dio origen al estilo Vancouver
actualmente se denomina Recommendations for the
Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly
work in Medical Journals,”® el cual establece que, en el
contexto de las publicaciones biomédicas, la correcta
gestion de las referencias bibliograficas constituye una
responsabilidad fundamental del autor. De acuerdo con
estas recomendaciones del ICMJE, los autores, apegandose
al compromiso con la veracidad bibliografica para fortalecer
confiabilidad de la comunicacion cientifica, deben asegurar
la precision de las citas utilizadas, verificandolas mediante
fuentes confiables como PubMed o a partir de los documentos
originales. También tienen la obligacion de evitar referencias
a articulos retractados, excepto cuando sea necesario
citarlos para discutir su retractacion.

Respecto al estilo de citacion, el ICMJE establece el
uso del sistema de numeracidon consecutiva, donde las
referencias se enumeran en el orden de aparicién en el
texto utilizando numeros arabigos entre paréntesis. Esta
metodologia tiene el propdsito de permitir una lectura mas
fluida y ordenada, por lo que debe extenderse también a las
citas presentes en tablas o figuras.

En cuanto a las normas de formato, las referencias
deben elaborarse siguiendo los lineamientos propuestos en
Citing Medicine (22 edicion) y el NLM’s Sample References,
los cuales son estandares que contemplan la citacién de
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diversas fuentes, incluyendo articulos impresos, recursos
electronicos y material audiovisual, asegurando uniformidad
y precision en la presentacion bibliografica.

El ICMJE también promueve buenas practicas en el
uso de referencias, recomendando priorizar la citacion de
investigaciones originales sobre las revisiones secundarias,
evitar referencias extensivas e innecesarias y mantener la
relevancia cientifica como criterio de seleccion.

Finalmente, en el ambito de las consideraciones éticas,
el autor debe abstenerse de utilizar referencias con fines
promocionales personales o de citar articulos publicados
en revistas depredadoras. Ademas, se aconseja evitar
referencias elaboradas exclusivamente por inteligencia
artificial, dado que estas tecnologias no pueden asumir
responsabilidad por la exactitud o integridad de la
informacion.

Con base en lo anterior, el estilo Vancouver no solo
responde a una cuestion de formato, sino que se inserta
dentro de un marco de buenas practicas éticas y de
responsabilidad académica que refuerzan la calidad,
credibilidad y trazabilidad de la produccion cientifica.

Hacia la estandarizacion de la citacion

La coexistencia de multiples estilos bibliograficos ha
sido interpretada durante afios como una manifestacion de
pluralidad disciplinar y autonomia editorial. Sin embargo,
en la practica cientifica contemporanea, esta diversidad
ha derivado en una carga operativa significativa que afecta
tanto a autores como a editores. La necesidad constante de
adaptar referencias a los lineamientos especificos de cada
revista introduce errores, retrasa los procesos editoriales y
fragmenta los criterios de evaluacion académica.

En este contexto, la idea de avanzar hacia la
estandarizacion ya no puede limitarse a un debate sobre
preferencias formales. Mas bien, debe entenderse como
una estrategia para fortalecer la integridad de la produccion
cientifica, especialmente en areas como la salud, donde
la exactitud documental tiene consecuencias directas
sobre la reproducibilidad de los hallazgos y la toma de
decisiones clinicas. El estilo Vancouver, por su estructura
consolidada, compatibilidad con bases de datos biomédicas
y adopcion institucional, ofrece una base soélida para dicha
estandarizacion, siempre y cuando se ancle en su formato
matriz: el sistema desarrollado por la NLM.

Adoptar el formato NLM como estandar no implica

restringir la expresion cientifica, sino establecer un
lenguaje comun que facilite la interoperabilidad entre
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revistas, plataformas de gestion bibliografica y repositorios
digitales. Esta convergencia permitiria reducir las variaciones
innecesarias en las referencias, mejorar la legibilidad de los
textos y elevar la confianza del lector en la calidad técnica de
los articulos publicados.

Ahora bien, la estandarizacion no debe concebirse como
un simple ajuste editorial, pues ensefar estilos de citacion
requiere un enfoque que combine el dominio técnico con la
formacion ética y epistemoldgica.’* Es decir, no basta con
aplicar correctamente un estilo, sino que debe promoverse
una comprension profunda del porqué se cita, qué se citay
cémo se construye la credibilidad académica a partir de las
referencias.

Desde esta perspectiva, la estandarizacion del formato
NLM podria constituirse en una politica institucional
respaldada por organismos editoriales, universidades y
asociaciones profesionales. Esta politica deberia incluir
guias claras de aplicacion, criterios de evaluacion unificados
y formacion especializada para autores, revisores y
estudiantes. Mas que imponer un modelo Unico, se trataria
de armonizar practicas dispersas en torno a principios
compartidos de transparencia, trazabilidad y rigor cientifico.

Consolidar este proceso requerira voluntad politica,
cooperacion interinstitucional y el reconocimiento de que
una citacién estandarizada no es un fin en si mismo, sino
un medio para asegurar que el conocimiento cientifico sea
accesible, verificable y reproducible a escala global.

¢.Como citar correctamente?

Citar correctamente no se limita a aplicar un estilo
bibliografico con precision tipografica; implica una practica
consciente, ética y técnica, orientada a asegurar la integridad
del conocimiento cientifico. La referencia bibliografica debe
cumplir con un doble propésito: por un lado, garantizar
el reconocimiento de las ideas previas en las que se
fundamenta un nuevo trabajo; por otro, permitir el acceso
expedito y confiable a las fuentes originales para su
verificacion o profundizacién. Esta doble funcién, sin
embargo, se ve frecuentemente comprometida por errores
formales, omisiones de metadatos esenciales o un uso
inadecuado de herramientas automatizadas.

El uso creciente de gestores bibliograficos ha simplificado
considerablemente el proceso de citacion, permitiendo
almacenar, organizar y formatear referencias de forma
mas eficiente. No obstante, su utilidad técnica no elimina
la necesidad de una revisidn critica por parte del autor. La
confianza excesiva en estos programas puede dar lugar
a errores que pasan inadvertidos, como la omision de
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fechas de acceso, errores en URLs, o el uso incorrecto
de abreviaturas de revistas médicas; detalles que, aunque
menores en apariencia, pueden comprometer tanto la
trazabilidad de la informacion como la reputacion de un
articulo cientifico.’

Un estudio realizado por la Masaryk University Campus
Library comparé la precision de referencias generadas
automaticamente por diversos gestores como EndNote,
Mendeley, RefWorks y Zotero. Los resultados mostraron
que Zotero y Mendeley ofrecieron mejores niveles de
exactitud, especialmente en el estilo de la NLM, mientras
que EndNote y RefWorks presentaron mas errores, en
particular en elementos relacionados con los recursos
electrénicos.'® Estos hallazgos ponen de manifiesto que
no todos los gestores funcionan con la misma eficacia y
que, incluso los mas confiables, requieren configuraciones
cuidadosas y validaciones manuales.

Mas alla de esta comparacion técnica, el estudio subrayo
la necesidad de evaluar de forma periddica la calidad de las
referencias generadas por estas herramientas. La precision no
debe darse por sentada, y el acompafamiento bibliotecoldgico
continta siendo fundamental, especialmente en disciplinas
como la medicina, donde los errores bibliograficos pueden
obstaculizar la replicabilidad de los estudios o dificultar el
acceso a evidencias clinicas fundamentales.

En este sentido, resulta prioritario asumir una visién
mas amplia sobre la citacion cientifica para comprender
las limitaciones inherentes a los programas de gestion de
referencias, identificar los errores mas frecuentes en la
elaboracion de citas (como inconsistencias en la puntuacion,
datos incompletos o el uso de versiones desactualizadas
de los estilos), y reconocer que muchas de estas fallas no
son atribuibles Unicamente al software, sino también al
desconocimiento de los usuarios sobre la légica interna de
cada formato.

Frente a este panorama, el rol del bibliotecario adquiere
un nuevo protagonismo, pues su intervencién no se limita
a proporcionar herramientas, sino que se extiende a la
asesoria critica en la revision de referencias, la capacitacion
continua sobre los estilos bibliograficos y la validacion de
metadatos esenciales. Ademas, su participacion puede ser
determinante para establecer estandares de calidad en tesis,
articulos y otros productos académicos del area de la salud.

Por tanto, citar correctamente no puede entenderse
Como una mera ejecucion técnica, ya que implica la toma
de decisiones informada, la responsabilidad editorial
compartida y una comprension profunda de la funciéon que
cumple la referencia en el ciclo de produccién y validacion
del conocimiento cientifico.
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Estrategias para mejorar la precision
en las referencias

La precision en las referencias no solo es un imperativo
técnico, sino un componente ético que incide directamente
en la calidad y confiabilidad de la produccién cientifica.
Errores aparentemente menores pueden tener efectos
significativos en la accesibilidad de la informacion y en la
evaluacion critica de los trabajos publicados.®

Ante esta realidad, diversos autores han propuesto
estrategias orientadas a fortalecer la exactitud en la elabora-
cién de referencias. Azadeh y Vaez,'® por ejemplo, sugieren
una serie de medidas que colocan la responsabilidad de
la citaciéon no solo en el autor, sino también en el sistema
académico que lo forma y evalla. Entre estas, destaca
la recomendacién de asignar una proporcion explicita de
la calificacion de las tesis a la calidad de sus referencias,
reconociendo que este componente refleja tanto el rigor
metodoldgico como la seriedad con la que se ha trabajado
la fundamentacion tedrica.

Otra estrategia consiste en involucrar a los bibliotecarios
en el proceso de revision documental como colaboradores
clave en la garantia de calidad de la informacion cientifica,
toda vez que conocimiento especializado en estilos
de citacion, bases de datos y normas de descripcion
bibliografica representa un recurso valioso que puede
ser institucionalizado a través de politicas editoriales y
académicas. Esta participacion permitiria detectar errores
gue suelen pasar desapercibidos en las etapas finales del
proceso de escritura, especialmente en lo que respecta a
los recursos electronicos o las fuentes no tradicionales.

Ademas, Azadeh y Vaez'® enfatizan la necesidad de
reforzar la formacion de estudiantes y supervisores en los
principios de citacion académica. Mas alla de aprender a
aplicar un estilo especifico, esta formacion debe enfocarse
en el desarrollo de una conciencia critica sobre la funcién que
cumplen las referencias en la trazabilidad del conocimiento,
la ética de la publicacion y la prevencion del plagio. En este
sentido, el estilo Vancouver, al estar vinculado a estandares
de la NLM, puede ofrecer un marco de referencia soélido
siempre que su implementaciéon esté acompafada de
formacion adecuada y seguimiento editorial.

Estas propuestas resultan viables y necesarias en
un contexto donde la cantidad de informacion crece
exponencialmente y donde las decisiones clinicas, formativas
y de politica cientifica dependen cada vez mas de la
confiabilidad de las fuentes. La mejora en la precision de las
referencias debe ser entendida como parte de una estrategia
mas amplia de fortalecimiento de la integridad académica, en
la que convergen actores, herramientas y normativas.
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La adecuada elaboracion de referencias bibliograficas
debe respaldar los argumentos cientificos y estructurar el
proceso investigativo desde la formulaciéon del problema
hastaladiscusionde resultados, yaquelacalidad, pertinencia
y actualidad de las fuentes citadas son indicativos del rigor
metodoldgico y ético de una publicacion. Es por esto que
la incorrecta citacion es una causa frecuente de rechazo
editorial, lo que evidencia la necesidad de establecer
criterios normativos claros.

La correcta citacién también implica una formacion
ética sostenida que trasciende el dominio técnico de
los estilos, por lo que ensefar estilos de citacion debe ir
acompafado de un enfoque explicito sobre la honestidad
académica, de modo que el estudiante comprenda que
referenciar no es una obligacion mecanica, sino una forma
de reconocer y respetar el trabajo intelectual ajeno.'” Este
tipo de ensefianza debe estar institucionalizada desde los
primeros niveles de formacion profesional y mantenerse en
la préactica investigativa.

Ademas, la citacion no debe asumirse como un proceso
mecanico, sino como una practica que exige formacion
especifica, conocimiento técnico y conciencia ética, pues su
utilizacién contribuye a la integridad académica al prevenir
el plagio, garantizar la atribucion precisa de ideas y reforzar
la transparencia en la construccion del discurso cientifico.'8

Es por lo anterior que su adopcion institucional no
debe verse como una imposicién técnica, sino como una
estrategia que refuerza la transparencia, la reproducibilidad
y la interoperabilidad en la comunicacion cientifica.”

Limitaciones del sistema actual

Pese a los avances tecnoldgicos que han transformado
la gestion de referencias, la ausencia de un estandar
bibliografico universal sigue siendo una de las principales
barreras para lograr eficiencia, precision y coherencia en
la escritura cientifica. Las revistas continian utilizando
versiones adaptadas de estilos ampliamente conocidos,
como Vancouver, AMA o APA, lo cual obliga a los autores a
realizar ajustes constantes que, lejos de mejorar la calidad
editorial, introducen nuevos margenes de error y afectan
negativamente el flujo de trabajo académico.

Esta fragmentacion tiene consecuencias directas en el
uso de gestores bibliograficos, cuyas funcionalidades, si bien
se han sofisticado, siguen dependiendo de configuraciones
especificas para adaptarse a las exigencias de cada
publicaciéon. Como resultado, los usuarios deben realizar
intervenciones manuales que no solo consumen tiempo,
sino que incrementan la posibilidad de inconsistencias. La
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falta de uniformidad complica la formacion de estudiantes
e investigadores, y debilita la interoperabilidad entre
plataformas, lo cual resulta especialmente problematico en
un entorno digital que exige automatizacién y conectividad.

También se identifican otras limitaciones que han sido
objeto de critica en la literatura reciente. Una de ellas es
el uso truncado del “et al” para representar mdultiples
autores, practica que, aunque comunmente aceptada, ha
sido cuestionada por su impacto en la visibilidad académica.
Thoma y colaboradores argumentan que este recurso,
originado en una época de restricciones de espacio en
publicaciones impresas, puede invisibilizar aportaciones
significativas y reforzar sesgos en el reconocimiento del
trabajo colectivo. En el contexto actual de publicaciones
digitales, donde las limitaciones de espacio ya no representan
un obstaculo técnico, resulta pertinente repensar este criterio
desde una perspectiva de equidad académica.®

Otra limitacion importante es la visién reduccionista de
la gestion de referencias como una actividad meramente
auxiliar. Kali, en 2016, ha sefialado que el manejo de las
citas bibliograficas debe ser considerado una competencia
critica dentro del proceso de escritura cientifica, ya que
influye directamente en la calidad, la transparencia y la
reproducibilidad de las investigaciones. Esta reflexion
adquiere particular relevancia en las ciencias de la salud,
donde un manejo inadecuado de las fuentes puede derivar
en implicaciones clinicas, educativas y de politica publica.?°

Finalmente, Kratochvil y colegas aportan evidencia sobre
la percepcion heterogénea que los editores de revistas
biomédicas tienen respecto a las normas de citacién. Su
estudio revela una notable variabilidad en la aplicacion de
criterios, asi como una necesidad compartida de mayor
claridad y consistencia editorial. Esta falta de uniformidad
subraya la importancia de avanzar hacia estandares
comunes, como los propuestos en el formato NLM, con
el fin de armonizar procedimientos, reducir ambigiiedades
y fortalecer la calidad de los procesos de evaluacion y
publicacion.2!

Beneficios de una estandarizacion

En este contexto, la adopcion de un estilo estandarizado
como el formato NLM no puede considerarse una opcion
secundaria, sino una necesidad estratégica. Este formato,
por su origen técnico y su disefio funcional, se encuentra
mejor preparado para responder a los desafios de la edicion
biomédica contemporanea. Su implementacién permitiria
simplificar los procesos de citacion, reducir errores
frecuentes como omisiones de metadatos, y fortalecer
la estructura logica de las referencias, sin renunciar a la
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flexibilidad necesaria para adaptarse a nuevos tipos de
fuentes digitales.

Ademas de los beneficios técnicos, un sistema uUnico de
citacion facilitaria la evaluacién editorial, disminuiria la curva
de aprendizaje en contextos de formacién y aumentaria la
credibilidad de los trabajos publicados. Al mismo tiempo,
permitiria a los autores centrarse en el contenido de sus
investigaciones, en lugar de invertir tiempo excesivo en
la adecuacion de sus manuscritos a normas cambiantes.
Para los editores, significaria una mejora en la consistencia
formal de los articulos, mientras que para los lectores,
implicaria un acceso mas eficiente y transparente a la
informacidn citada.

En ultima instancia, la estandarizacion del formato NLM
representaria una medida que responde a un objetivo
mas amplio: garantizar la calidad, la accesibilidad y la
reproducibilidad del conocimiento cientifico. Su adopcion
contribuiria a fortalecer los pilares de la comunicacion
académica, particularmente en el area de la salud, donde
la exactitud de cada dato citado puede tener consecuencias
clinicas, éticas y sociales de gran alcance.??

Conclusiones

La comunicacion cientifica efectiva se sustenta en la
citacion correcta, particularmente en biomedicina, donde
la precision de las referencias adquiere una dimension
ética y metodoldgica critica. El estilo Vancouver ha logrado
consolidarse por su claridad, economia formal y compatibilidad
con bases de datos como PubMed; sin embargo, su
aplicacion heterogénea y las multiples adaptaciones ponen
en evidencia la necesidad de lineamientos mas estrictos que
garanticen su uso correcto y uniforme.

Si bien cualquier norma, incluso tan detallada como
APA, deja margenes para interpretaciones diversas, una
estandarizacion flexible tiende a generar mayor confusion
que certezas. En este sentido, asumir una mayor rigidezen la
regulacion del estilo Vancouver representa un mal necesario:
si el objetivo es normalizar, la firmeza en los criterios es
indispensable para construir coherencia, interoperabilidad y
confiabilidad en la comunicacion cientifica.

Ante este panorama, es preponderante transitar hacia
un modelo basado en criterios claros y verificables para la
gestion de referencias, incorporando rubricas de evaluacion
en procesos de titulacion y formalizando la participacion de
bibliotecarios en la revision editorial. Ademas, se requieren
lineamientos institucionales que promuevan buenas
practicas de citacion, incluyendo el uso de identificadores
persistentes y la normalizacién de abreviaturas.
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Finalmente, es urgente impulsar una formacion y
concientizacioén critica sobre la citacion dirigida a autores,
revisores, lectores y editores, que no solo aborde el
aspecto técnico, sino también su papel fundamental en la
transparencia y la ética académica. Esta formacion debe
cimentar la comprension de que la estandarizacion basada
en el formato NLM no implica imponer uniformidad rigida sin
propésito, sino construir un lenguaje comun que refuerce

la integridad, la trazabilidad y la calidad de la literatura
cientifica.
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Resumen

Referirse al Dr. Felipe Cruz Vega es evocar una vida dedi-
cada al servicio, la medicina y la humanidad. Con una soélida
formaciéon como médico cirujano por la UNAM y especialista
en cirugia general por el IMSS, su trayectoria en la institucion
abarco 47 anos de entrega inquebrantable. El Dr. Cruz Vega
fue un hombre integro, apasionado por servir. Su memoria
permanece viva en cada accion médica con sentido social,
en cada hospital mas preparado, y en cada profesional inspi-
rado por su ejemplo.

Abstract

To mention Dr. Felipe Cruz Vega is to evoke a life dedicated
to service, medicine, and humanity. With a solid background
as a medical surgeon from UNAM and a specialist in general
surgery from the IMSS, his career at the institution spanned
47 years of unwavering dedication. Dr. Cruz Vega was an
upright man, passionate about serving. His memory remains
alive in every medical action with a social purpose, in every
better-prepared hospital, and in every professional inspired
by his example.
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Mencionar al Dr. Felipe Cruz Vega es evocar su
entrega, sensibilidad y vision en los servicios de salud del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). El Dr. Cruz
comprendia la medicina como una disciplina tecno-cienti-
fica profundamente impregnada de contenido humano. Su
paso por el Instituto dej6 mucho mas que estructuras y
programas, transmitié inspiracion y la manera de trabajar
con el corazon.

Desde su graduacién como médico cirujano por la Uni-
versidad Nacional Autonoma de México (UNAM) en 1971 y
su especializacion en cirugia general en el IMSS, demostro
una vocacion de servicio inquebrantable. Ingreso al Instituto
en 1978, orientando desde entonces su mirada a la mejora
de la atencion ante desastres y emergencias. En 1981 orga-
nizé los primeros grupos de traslado en ambulancias y, un
afio mas tarde, durante la erupcion del volcan Chichonal, en
Chiapas, encabezé con claridad y decision los equipos de
atencion médica.

En las oficinas provisionales de la Subdireccion Médica del
IMSS, ubicadas en la calle Durango, en la Ciudad de México,
tras el sismo de 1985 que marcoé profundamente al pais 'y a
la institucion, impulso los primeros simulacros de evacuacion
hospitalaria con una vision claramente preventiva.

Durante la década de los noventa, promovié las Jorna-
das Médico-Quirurgicas, con el propdsito de llevar atencion
especializada a zonas rurales, con la misma calidad ofre-
cida en los hospitales mas avanzados del pais. Junto con
colegas de América Latina y funcionarios de la Organiza-
cion Panamericana de la Salud (OPS), impulsé el concepto
de “Hospital Seguro”, una propuesta visionaria que fortale-
ci6 la capacidad de respuesta hospitalaria ante desastres.
De esa iniciativa surgié su Manual para la evacuacién de
hospitales con énfasis en areas criticas, una obra sencilla y
util, fiel reflejo de su estilo de trabajo.

En 2009, durante la pandemia de influenza H1N1,
coordind la creacién del Centro Virtual de Operaciones en
Emergencias y Desastres (CVOED), una plataforma desti-
nada al reporte en linea de eventos en unidades médicas y
la administracion de camas. Esta herramienta se consolidé
como un recurso moderno y eficaz durante la pandemia
de COVID-19 en 2020, al conectar directamente las zonas
afectadas con los niveles de decision. Su experiencia fue
clave para mantener el rumbo institucional en momen-
tos de gran incertidumbre. Asimismo, coordiné diversos
planes de preparacion y respuesta ante contingencias y
desastres, que marcaron el actuar del personal frente a
estas situaciones.

En 2020, recibié de la Presidencia de la Republica el
Premio al Humanismo Médico “Doctor Ignacio Chavez”,
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en reconocimiento a toda una vida dedicada al trabajo con
sentido social. En 2023, fue develado su busto en la Plaza
de Médicas y Médicos llustres del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS, lugar que siempre consideré como pro-
pio. La develacion fue un homenaje significativo a su labor
médico-social.

Su profesionalismo, rigor académico y profundo huma-
nismo lo llevaron a ocupar el cargo de Secretario de la Junta
de Gobierno del Comité Nacional de Consejos de Especia-
lidades Médicas (CONACEM), funcién que desepefié con
gran diligencia. Fue también presidente de la Academia
Mexicana de Cirugia durante los afios 2021 y 2022, periodo
en el que dejé una huella al fortalecer relaciones internacio-
nales y promover el concepto de “Hospital Resiliente”.

Sumé 47 afios de servicio en el IMSS, ocupando diver-
sos cargos estratégicos, siempre con el mismo objetivo:
servir mejor. Al momento de su fallecimiento, era titular de
la Coordinacion de Proyectos en Salud. Anteriormente, se
desempend como Jefe del Departamento de Eventos Espe-
ciales, Jefe de la Division de Apoyo y Contingencias en
Desastres, y Jefe de la Division de Control y Operacién de
Proyectos Especificos, entre otros puestos que reflejan su
compromiso y vision institucional.

Curso6 estudios internacionales en medicina de desas-
tres en Bélgica, Italia y Japon. Obtuvo el grado de Master en
Medicina de Desastres, otorgado por el Centro Europeo de
Medicina de Desastres, con aval de la Organizacion Mun-
dial de la Salud, la Universidad de Bruselas (Bélgica) y la
Universidad de Novara (Italia). Posteriormente, completé un
programa similar en el Hospital General de Osaka, Japon,
auspiciado por la Agencia de Cooperacion Internacional de
Japon.

El Dr. Felipe Cruz Vega fue un caballero, un visionario y
un apasionado del IMSS. Su deseo de servir fue constante y
genuino, poseia ideas claras y convicciones firmes, y jamas
permitié que sus logros eclipsaran su humildad y sencillez,
cualidades esenciales en su vida. Su originalidad y autenti-
cidad fueron claves de sus multiples éxitos.

La partida de mi amigo, el Dr. Felipe Cruz Vega, ha
dejado una huella profundamente dolorosa en todos los
que tuvimos el privilegio de conocerlo, pero su vida merece
ser celebrada con gratitud y admiracién. Fue una persona
excepcional, un ser humano integro, generoso y lleno de
bondad, que irradiaba calidez y sabiduria en cada encuen-
tro. Como amigo, fue leal, cercano y siempre dispuesto a
tender la mano, brindando palabras de aliento y un corazoén
abierto. Su amistad fue un regalo invaluable, marcada por
la lealtad, la comprensién y una complicidad que el tiempo
no podra borrar.
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En el ambito profesional, se distinguié por su incansable
dedicacion a la medicina y su compromiso inquebrantable
con el bienestar de los mas necesitados, consolidandose
como un referente de ética, servicio y excelencia. Su legado
permanece vivo en cada Hospital Seguro, en cada accion
de respuesta bien organizada, en cada profesional que
sigue su ejemplo y, sobre todo, en cada vida que fue tocada
por su labor incansable. Su trayectoria laboral es testimonio
de lo que significa vivir al servicio de los demas. Su legado
no solo se refleja en sus logros profesionales, sino también
en el carifo y respeto de colegas, pacientes y familiares.
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Su recuerdo permanecera vivo no solo en los logros que
alcanzo, sino en el carifio y el respeto que sembré en cada
paso de su ejemplar vida institucional.
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con este articulo.
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